PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 2000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 16,8 mikrograma na ml.
0,5-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza

8,4 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

En ml raztopine vsebuje 2000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 16,8 mikrograma na ml.

1-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 2000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza 16,8 mikrograma
epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,3-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 3000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
25,2 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,4-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 4000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
33,6 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,5-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 5000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
42,0 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,6-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 6000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
50,4 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,7-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 7000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
58,8 mikrograma epoetina alfa.*




Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,8-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 8000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
67,2 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
0,9-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 9000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
75,6 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 10 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 84,0 mikrograma na ml.
1-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 10 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
84,0 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 40 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 336,0 mikrograma na ml.
0,5-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 20 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
168,0 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 40 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 336,0 mikrograma na ml.
0,75-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 30 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
252,0 mikrograma epoetina alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
En ml raztopine vsebuje 40 000 i.e. epoetina alfa,* kar ustreza 336,0 mikrograma na ml.
1-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
336,0 mikrograma epoetina alfa.*

* Proizveden v ovarijskih celicah kitajskega hrcka (CHO) s tehnologijo rekombinantne DNA.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (injekcija)

bistra, brezbarvna raztopina

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je indicirano za zdravljenje simptomatske anemije, povezane s
kroni¢no ledvi¢no odpovedjo (KLO):

- pri odraslih in otrocih, starih od 1 do 18 let, ki se zdravijo s hemodializo, in odraslih bolnikih, ki
se zdravijo s peritonealno dializo (glejte poglavje 4.4);

- pri odraslih z ledvi¢no insuficienco, ki $e niso vkljuceni v dializno zdravljenje, za zdravljenje
hude anemije zaradi bolezni ledvic s spremljajocimi klini¢nimi simptomi pri bolnikih (glejte
poglavje 4.4).



Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je indicirano za zdravljenje odraslih, pri katerih s kemoterapijo
zdravimo solidne tumorje, maligni limfom ali multipli mielom, in pri tveganju za transfuzijo, ki ga
ocenimo glede na bolnikovo splosno zdravstveno stanje (npr. kardiovaskularni status, prisotnost
anemije Ze na zacetku zdravljenja s kemoterapijo) za zdravljenje anemije in zmanjSanje potrebe po
transfuziji.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je indicirano pri odraslih v preddonorskem programu za povecanje
koli¢ine pridobljene avtologne krvi. Zdravilo smemo uporabiti samo pri bolnikih z zmerno anemijo
(razpon koncentracije hemoglobina [Hb] od 10 do 13 g/dl [od 6,2 do 8,1 mmol/I] brez pomanjkanja
Zeleza), Ce postopki za ohranjanje krvi niso na voljo ali ne zadostujejo, kadar je za vecji elektivni
kirurski poseg potrebna velika kolic¢ina krvi (4 ali ve€ enot krvi za Zenske ali 5 ali ve¢ enot za moske).

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je indicirano pred vec¢jimi elektivnimi ortopedskimi kirur§kimi posegi
pri odraslih brez pomanjkanja Zeleza, pri katerih obstaja veliko tveganje za zaplete pri transfuziji, za
zmanj8anje izpostavljenosti alogenim transfuzijam krvi. Uporabo je treba omejiti na bolnike z zmerno
anemijo (npr. razpon koncentracije hemoglobina od 10 do 13 g/dl ali od 6,2 do 8,1 mmol/l), ki jim
program avtolognega darovanja krvi ni na voljo in pri katerih se pricakuje zmerna izguba krvi (od
900 do 1800 ml).

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je indicirano za zdravljenje simptomatske anemije (koncentracija
hemoglobina < 10 g/dl) pri odraslih s primarnimi mielodisplasti¢nimi sindromi (MDS) z nizkim ali
srednjim-1 tveganjem, ki imajo nizke vrednosti eritropoetina v serumu (< 200 me./ml).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL je treba zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje
z obravnavo bolnikov z zgoraj navedenimi indikacijami.

Odmerjanje

Pred zacetkom zdravljenja z epoetinom alfa in pri odlocitvi za povecanje odmerka je treba oceniti in
zdraviti vse druge vzroke anemije (pomanjkanje Zeleza, folata ali vitamina Bi,, zastrupitev z
aluminijem, okuZba ali vnetje, izguba krvi, hemoliza ali fibroza kostnega mozga katerega koli izvora).
Za optimalen odziv na zdravljenje z epoetinom alfa je treba zagotoviti ustrezne zaloge Zeleza in po
potrebi dajati nadomestke Zeleza (glejte poglavje 4.4).

Zdravljenje simptomatske anemije pri odraslih bolnikih s kronicno ledviéno odpovedjo

Simptomi in posledice anemije se lahko razlikujejo glede na starost, spol in so¢asne bolezni, zato je
potrebna zdravnikova ocena klini¢nega poteka bolezni in splosnega stanja posameznega bolnika.

Priporoceni Zeleni razpon koncentracije hemoglobina je od 10 g/dl do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se daje z namenom zviSati hemoglobin na raven do 12 g/dI

(7,5 mmol/l). Izogibati se je treba zvisevanju hemoglobina za ve¢ kot 2 g/dl (1,25 mmol/l) v obdobju
stirih tednov. Ce pride do tega, je treba odmerek skladno z navodili ustrezno prilagoditi.

Zaradi razlik med bolniki se lahko v¢€asih pri posameznih bolnikih opazijo koncentracije hemoglobina,
ki so vedje ali manjSe od Zelenega razpona koncentracije hemoglobina. Nihanja hemoglobina je treba
obravnavati s prilagajanjem odmerka, pri tem pa je treba upoStevati razpon koncentracije hemoglobina
od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dlI (7,5 mmol/l).

Treba se je izogibati stalnim vrednostim hemoglobina nad 12 g/dl (7,5 mmol/1). Ce se hemoglobin
zvisa za vec kot 2 g/dl (1,25 mmol/l) na mesec ali ¢e stalna vrednost hemoglobina preseze 12 g/dl
(7,5 mmol/l), zmanj3ajte odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL za 25 %. Ce hemoglobin preseze
13 g/dl (8,1 mmol/l), je treba zdravljenje prekiniti, dokler ne pade pod 12 g/dl (7,5 mmol/l), in nato
zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL nadaljevati z odmerkom, ki je za 25 % man;jSi od
prejSnjega odmerka.



Bolnike je treba skrbno spremljati, da se zagotovi uporaba najmanjSega odobrenega ucinkovitega
odmerka zdravila Epoetin alfa HEXAL za doseganje ustreznega nadzora anemije in simptomov
anemije ob hkratnem ohranjanju koncentracije hemoglobina pod ali pri 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Previdnost je potrebna pri stopnjevanju odmerkov zdravila za stimulacijo eritropoeze (ESA -
erythropoiesis stimulating agent) pri bolnikih s KLO. Pri bolnikih s slabim odzivom hemoglobina na
ESA je treba iskati druge razlage za slab odziv (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL poteka v dveh fazah — korekcijska in vzdrzevalna faza.

Odrasli bolniki, ki se zdravijo s hemodializo

Pri bolnikih na hemodializi, pri katerih je intravenski dostop takoj na razpolago, je zaZzeleno
intravensko dajanje.

Korekcijska faza
Zacetni odmerek je 50 i.e./kg, 3-krat na teden.

Po potrebi odmerek vsaki¢ zve¢amo ali zmanjSamo za 25 i.e./kg (3-krat na teden), dokler ne dosezemo
Zelenega razpona koncentracije hemoglobina med 10 g/dl in 12 g/dl (med 6,2 in 7,5 mmol/l) (to je

treba narediti postopoma z vsaj Stiritedenskimi ¢asovnimi presledki).

Vzdrzevalna faza
Priporoceni skupni tedenski odmerek je med 75 i.e./kg in 300 i.e./kg.

Treba je ustrezno prilagoditi odmerek za vzdrZevanje vrednosti hemoglobina v Zelenem razponu
koncentracije med 10 g/dl in 12 g/dl (med 6,2 in 7,5 mmol/I).

Bolniki z zelo nizko za¢etno koncentracijo hemoglobina (< 6 g/dl ali < 3,75 mmol/I) lahko potrebujejo
vecje vzdrzevalne odmerke kot bolniki z blaZjo zacetno anemijo (> 8 g/dl ali > 5 mmol/l).

Odrasli bolniki z ledvicno insuficienco, ki se Se ne zdravijo s hemodializo

Kjer intravenski dostop ni takoj na razpolago, se zdravilo Epoetin alfa HEXAL lahko daje subkutano.

Korekcijska faza

Zacetni odmerek je 50 i.e./kg, 3-krat na teden, ki mu po potrebi sledi zvecanje odmerka v korakih po
25 i.e./kg (3-krat na teden), dokler ne doseZemo Zelenega cilja (to je treba narediti postopoma z vsaj
stiritedenskimi ¢asovnimi presledki).

Vzdrzevalna faza
Med vzdrZevalno fazo se lahko zdravilo Epoetin alfa HEXAL daje bodisi 3-krat na teden ali v primeru
subkutanega dajanja enkrat na teden ali enkrat na dva tedna.

Treba je ustrezno prilagoditi odmerek in intervale odmerjanja za vzdrzevanje vrednosti hemoglobina
na Zeleni ravni: hemoglobin med 10 g/dl in 12 g/dl (med 6,2 in 7,5 mmol/l). Pri podaljSanju intervalov

odmerjanja bo morda potrebno povecanje odmerka.

Najvecji odmerek ne sme presegati 150 i.e./kg, 3-krat na teden, 240 i.e./kg (do najve¢ 20 000 i.e.)
enkrat na teden ali 480 i.e./kg (do najve¢ 40 000 i.e.) enkrat na dva tedna.

Odrasli bolniki, ki se zdravijo s peritonealno dializo

Kjer intravenski dostop ni takoj na razpolago, se zdravilo Epoetin alfa HEXAL lahko daje subkutano.



Korekcijska faza
Zacetni odmerek je 50 i.e./kg, 2-krat na teden.

Vzdrzevalna faza

PriporoCeni vzdrzevalni odmerek je med 25 i.e./kg in 50 i.e./kg, 2-krat na teden, v dveh enakih
injekcijah.

Treba je ustrezno prilagoditi odmerek za vzdrzevanje vrednosti hemoglobina na Zeleni ravni med
10 g/dl in 12 g/dl (med 6,2 in 7,5 mmol/l).

Zdravljenje odraslih bolnikov z anemijo, ki je posledica kemoterapije

Simptomi in posledice anemije se lahko razlikujejo glede na starost, spol in celotno breme bolezni,
zato je potrebna zdravnikova ocena kliniénega poteka bolezni in splo$nega stanja posameznega
bolnika.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je treba dati bolnikom z anemijo (npr. s koncentracijo hemoglobina
<10 g/dI (6,2 mmol/l)).

Zacetni odmerek je 150 i.e./kg subkutano, 3-krat na teden.

Alternativno se lahko zdravilo Epoetin alfa HEXAL daje enkrat na teden, z zacetnim odmerkom
450 i.e./kg, subkutano.

Treba je ustrezno prilagoditi odmerek za vzdrZzevanje koncentracij hemoglobina v Zelenem razponu
koncentracije med 10 g/dl in 12 g/dl (med 6,2 in 7,5 mmol/l).

Zaradi razlik med bolniki se lahko v¢asih pri posameznih bolnikih opazijo koncentracije hemoglobina,
ki so vecje ali manjSe od Zelenega razpona koncentracije hemoglobina. Nihanja hemoglobina je treba
obravnavati s prilagajanjem odmerka, pri tem pa je treba upoStevati zeleni razpon koncentracije
hemoglobina med 10 g/dl (6,2 mmol/l) in 12 g/dl (7,5 mmol/l). Treba se je izogibati stalni
koncentraciji hemoglobina nad 12 g/dl (7,5 mmol/l). Smernice za ustrezno prilagajanje odmerka,
kadar koncentracije hemoglobina presezejo 12 g/dl (7,5 mmol/l), so opisane spodaj.

- Ce se je koncentracija hemoglobina zvedala za vsaj 1 g/dl (0,62 mmol/l) ali se je tevilo
retikulocitov po 4 tednih zdravljenja zvecalo za > 40 000 celic/ul nad izhodi$¢no vrednost, mora
odmerek ostati 150 i.e./kg, 3-krat na teden, ali 450 i.e./kg 1-krat na teden.

- Ce se je koncentracija hemoglobina zvedala za < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) in se je Stevilo
retikulocitov zvecalo za < 40 000 celic/pul nad izhodiscno vrednost, je treba odmerek zvecati na
300 i.e./kg, 3-krat na teden. Ce se je po dodatnih 4 tednih zdravljenja z odmerki 300 i.e./kg, 3-
krat na teden, koncentracija hemoglobina zvecala za > 1 g/dl (> 0,62 mmol/l) ali se je Stevilo
retikulocitov zvecalo za > 40 000 celic/ul nad izhodi$¢no vrednost, naj odmerek ostane
300 i.e./kg, 3-krat na teden.

- Ce se je koncentracija hemoglobina zveéala za < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) in se je Stevilo
retikulocitov zvecalo za < 40 000 celic/ul nad izhodis¢no vrednost, je odziv na zdravljenje malo
verjeten, zato ga je treba prekiniti.

Prilagajanje odmerka za vzdrZzevanje koncentracij hemoglobina med 10 g/dl in 12 g/dl (med 6,2 in
7.5 mmol/l

Ce se koncentracija hemoglobina zveéa za veé kot 2 g/dl (1,25 mmol/l) na mesec ali &e raven
koncentracije hemoglobina preseze 12 g/dl (7,5 mmol/l), zmanjSajte odmerek zdravila Epoetin alfa
HEXAL za priblizno 25-50 %.

Ce raven koncentracije hemoglobina preseze 13 g/dl (8,1 mmol/l), je treba zdravljenje prekiniti, dokler
ne pade pod 12 g/dl (7,5 mmol/l), in nato zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL zadeti znova z
odmerkom, Ki je za 25 % manjsi od prejSnjega odmerka.



Priporoc¢eni rezim odmerjanja je opisan v spodnjem diagramu:

150 i.e./kg 3-krat na teden
ali 450 i.e./kg 1-krat na teden

4 tedne
Zvecano Stevilo retikulocitov za > 40 000/pl Zvecano Stevilo retikulocitov za
< 40 000/pl
ali zve€anje koncentracije Hb za > 1 g/dl in zvecanje koncentracije Hb za
<1g/dl
Ciljna koncentracija Hb 300 i.e./kg
(<12 g/dl) 3-krat na teden
T 4 tedne
Zvecano $tevilo retikulocitov za > 40 000/ul < |
ali zvecanje koncentracije Hb za > 1 g/dI l
Zvecano Stevilo retikulocitov za
< 40 000/pl
in zvecanje koncentracije Hb za
<1g/dl

!

Prekinitev zdravljenja

Bolnike je treba skrbno spremljati, da se zagotovi uporaba najmanjSega odobrenega odmerka ESA za
doseganje ustreznega nadzora simptomov anemije.

Zdravljenje z epoetinom alfa je treba nadaljevati do enega meseca po koncu kemoterapije.

Zdravijenje odraslih bolnikov, narocenih na kirurski poseg, ki sodelujejo v avtolognem
preddonorskem programu

Blago anemiéne bolnike (hematokrit od 33 do 39 %), Ki potrebujejo > 4 enote deponirane krvi, je treba
zdraviti z zdravilom Epoetin alfa HEXAL 600 i.e./kg, intravensko, 2-krat na teden, 3 tedne pred
KirurSkim posegom. Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je treba uporabiti po tem, ko je postopek darovanja
krvi koncan.

Zdravljenje odraslih bolnikov, narocenih na vedji elektivni ortopedski kirurski poseg

PriporoCeni odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL je 600 i.e./kg, ki se daje subkutano tedensko v
obdobju treh tednov (na 21., 14. in 7. dan) pred kirurSkim posegom in na dan kirurSkega posega
(dan 0).

Kadar moramo zaradi zdravstvenih razlogov skrajsati cas pred kirur§kim posegom na manj kot tri
tedne, je treba dajati 300 i.e./kg zdravila Epoetin alfa HEXAL subkutano na dan, in sicer 10 dni
zapored pred kirurS8kim posegom, na dan kirurSkega posega in 3e Stiri dni takoj po njem.
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Ce v obdobju pred kirurskim posegom raven hemoglobina doseze 15 g/dl (9,38 mmol/l) ali veg, je
treba zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL prekiniti. Nadaljnjih odmerkov ne dajemo.

Zdravljenje odraslih bolnikov z MDS z nizkim ali srednjim-1 tveganjem

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se daje bolnikom s simptomatsko anemijo (npr. koncentracijo
hemoglobina < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Priporoceni zaCetni odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL je 450 i.e./kg (najvecji skupni odmerek je
40 000 i.e.), ki se daje subkutano enkrat na teden, pri cemer med odmerkoma ne sme miniti manj kot
5dni.

Za vzdrzZevanje koncentracij hemoglobina znotraj ciljnega razpona od 10 g/dl do 12 g/dl (od 6,2 do
7,5 mmol/l) je potrebno ustrezno prilagajanje odmerka. Priporocljivo je, da se zacetni eritroidni odziv
oceni od 8 do 12 tednov po zaCetku zdravljenja. Odmerek je treba povecevati ali zmanjSevati po en
odmerni korak naenkrat (glejte spodnjo shemo). Koncentraciji hemoglobina, ve¢ji od 12 g/dl

(7,5 mmol/l), se je treba izogibati.

Povecanje odmerka: odmerka ne smemo povecati toliko, da bi presegel najvecji odmerek 1050 i.e./kg
(skupni odmerek 80 000 i.e.) na teden. Ce se po zmanj$anju odmerka bolnik ne odziva ve¢ ali
koncentracija hemoglobina pade za > 1 g/dl, je treba odmerek povecati za en odmerni korak. Med
povecanji odmerka morajo miniti vsaj 4 tedni.

Zacasna prekinitev odmerjanja in zmanj$anje odmerka: dajanje epoetina alfa je treba zac¢asno prekiniti,
kadar koncentracija hemoglobina preseze 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ko je raven hemoglobina < 11 g/dI, se

zdravljenje lahko ponovno za¢ne z enakim odmerkom ali za en korak manj$im odmerkom, kot presodi
zdravnik. Ce pride do hitrega dviga hemoglobina (> 2 g/dl v 4 tednih), je treba razmisliti 0 zmanjsanju
odmerka za en odmerni korak.

1050 1.e./kg

787.,5 1.e./kg

450 1.e./kg

____________>
eyupo elueddaod pjeaoy

q——"" " "-"—"—————

337,51.e./kg

Koraki zmanj$anja odmerka

Simptomi in posledice anemije se lahko razlikujejo glede na starost, spol in so¢asne bolezni, zato je
potrebna zdravnikova ocena klini¢nega poteka bolezni in splo$nega stanja posameznega bolnika.

Pediatricna populacija

Zdravljenje simptomatske anemije pri bolnikih s kronic¢no ledvicno odpovedjo, ki se zdravijo s
hemodializo

Simptomi in posledice anemije se lahko razlikujejo glede na starost, spol in so¢asne bolezni, zato je
potrebna zdravnikova ocena klini¢nega poteka bolezni in splosnega stanja posameznega bolnika.

Pri pediatri¢nih bolnikih je priporoCeni razpon koncentracije hemoglobina med 9,5 g/dl in 11 g/dI
(med 5,9 in 6,8 mmol/l). Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se daje z namenom zviSati hemoglobin na



raven do 11 g/dl (6,8 mmol/l). Izogibati se je treba zviSevanju hemoglobina za ve¢ kot 2 g/dI
(1,25 mmol/l) v obdobju §tirih tednov. Ce pride do tega, je treba odmerek skladno z navodili ustrezno
prilagoditi.

Bolnike je treba skrbno spremljati, da se zagotovi uporaba najmanjSega odobrenega odmerka zdravila
Epoetin alfa HEXAL za doseganje ustreznega nadzora anemije in njenih simptomov.

Zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL poteka v dveh fazah — korekcijska in vzdrzevalna faza.

Pri pediatri¢nih bolnikih na hemodializi, pri katerih je intravenski dostop takoj na razpolago, je
zazeleno intravensko dajanje.

Korekcijska faza
Zacetni odmerek je 50 i.e./kg intravensko, 3-krat na teden.

Po potrebi odmerek vsaki¢ zveGamo ali zmanj$amo za 25 i.e./kg (3-krat na teden), dokler ne dosezemo
Zelenega razpona koncentracije hemoglobina med 9,5 g/dl in 11 g/dl (med 5,9 in 6,8 mmol/l) (to je
treba narediti postopoma z vsaj Stiritedenskimi ¢asovnimi presledki).

VzdrZevalna faza
Treba je ustrezno prilagoditi odmerek za vzdrZzevanje ravni hemoglobina v Zelenem razponu
koncentracije med 9,5 g/dl in 11 g/dl (med 5,9 in 6,8 mmol/l).

Otroci s telesno maso, manjSo od 30 kg, na splodno potrebujejo veéje vzdrzevalne odmerke kot otroci,
ki so tezji od 30 kg, in odrasli.

Pediatri¢ni bolniki z zelo majhno zacetno koncentracijo hemoglobina (< 6,8 g/dl ali < 4,25 mmol/I)
lahko potrebujejo vecje vzdrzevalne odmerke kot bolniki z veéjo zagetno koncentracijo hemoglobina
(> 6,8 g/dl ali > 4,25 mmol/l).

Anemija pri bolnikih s kronicno ledvicno odpovedjo pred uvedbo dialize ali na peritonealni dializi
Varnost in u¢inkovitost epoetina alfa pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo z anemijo pred
uvedbo dialize ali na peritonealni dializi nista bili dokazani. Trenutno razpoloZljivi podatki za
subkutano uporabo epoetina alfa pri teh populacijah so opisani v poglavju 5.1, vendar priporo¢il o
odmerjanju ni mogoce dati.

Zdravljenje pediatricnih bolnikov z anemijo, ki je posledica kemoterapije
Varnost in u¢inkovitost epoetina alfa pri pediatri¢nih bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo, nista bili
dokazani (glejte poglavje 5.1).

Zdravljenje pediatricnih bolnikov, narocenih na kirurski poseg, ki sodelujejo v avtolognem
preddonorskem programu

Varnost in uc¢inkovitost epoetina alfa pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo.

Zdravljenje pediatricnih bolnikov, narocenih na vecji elektivni ortopedski kirurski poseg
Varnost in uc¢inkovitost epoetina alfa pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo.

Nadin uporabe

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila.

Pred uporabo pocakajte, da zdravilo Epoetin alfa HEXAL v brizgi doseZe sobno temperaturo. To
obic¢ajno traja od 15 do 30 minut.

Kot pri vseh drugih zdravilih, ki se injicirajo, je treba preveriti, da v raztopini ni delcev ali da barva ni
spremenjena. Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je sterilno, brez dodatka konzervansa, namenjeno zgolj
enkratni uporabi. Uporabite potrebno koli¢ino.



Zdravijenje simptomatske anemije pri odraslih bolnikih s kronicno ledvicno odpovedjo

Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, pri katerih je intravenski dostop rutinsko na razpolago
(bolniki na hemodializi), je zaZeleno intravensko dajanje zdravila Epoetin alfa HEXAL.

Kjer intravenski dostop ni takoj na razpolago (bolniki, ki se Se ne zdravijo z dializo, in bolniki na
peritonealni dializi), se zdravilo Epoetin alfa HEXAL lahko daje v obliki subkutane injekcije.

Zdravljenje odraslih bolnikov z anemijo, ki je posledica kemoterapije
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je treba dati v obliki subkutane injekcije.

Zdravljenje odraslih bolnikov, narocenih na kirurski poseg, ki sodelujejo v avtolognem
preddonorskem programu
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je treba dati intravensko.

Zdravljenje odraslih bolnikov, narocenih na vedji elektivni ortopedski kirurski poseg
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je treba dati v obliki subkutane injekcije.

Zdravljenje odraslih bolnikov z MDS z nizkim ali srednjim-1 tveganjem
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je treba dati v obliki subkutane injekcije.

Zdravljenje simptomatske anemije pri pediatricnih bolnikih s kronicno ledvicno odpovedjo, ki se
zdravijo s hemodializo

Pri pediatri¢nih bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpoved;jo, kjer je rutinsko na voljo intravenski dostop
(bolniki na hemodializi), je zaZeleno intravensko dajanje zdravila Epoetin alfa HEXAL.

Intravensko dajanje

Dajanje naj traja vsaj eno do pet minut, odvisno od velikosti skupnega odmerka. Bolnikom, ki se
zdravijo s hemodializo, lahko zdravilo injiciramo v bolusu prek ustrezne venske odprtine na dializni
cevki med postopkom dialize. Zdravilo lahko injiciramo tudi po koncani dializi, in sicer preko fistulne
cevke z iglo, skozi katero nato injiciramo Se 10 ml izotoni¢ne fizioloSke raztopine, s ¢imer izperemo
cevje in zagotovimo ustrezno injiciranje zdravila v krvni obtok (glejte Odmerjanje, “Odrasli bolniki, ki
se zdravijo s hemodializo™).

Pri bolnikih, ki se na zdravljenje odzovejo z gripi podobnimi simptomi, je zazeleno poc¢asnejse dajanje
(glejte poglavje 4.8).

Zdravila Epoetin alfa HEXAL ne dajajte v obliki intravenske infuzije ali skupaj z drugimi raztopinami
zdravil (glejte poglavje 6.6 za dodatne informacije).

Subkutano dajanje
Najvecji volumen na enem mestu injiciranja naj ne preseze 1 ml. V primeru vecjih koli€in je treba
zdravilo injicirati na ve¢ mestih.

Zdravilo je treba injicirati na okoncinah ali na sprednji steni trebuha.

Ce zdravnik oceni, da lahko bolnik ali skrbnik zdravilo Epoetin alfa HEXAL varno in uéinkovito
subkutano injicira sam, mu je treba dati navodila za pravilno odmerjanje in dajanje.

Merilna oznaka v obliki obroca

Brizga vsebuje merilne oznake v obliki obroca, ki zagotavljajo dajanje dolo¢ene koli¢ine odmerka
(glejte poglavje 6.6). Vendar je zdravilo samo za enkratno uporabo. Odmeri se lahko le en odmerek
zdravila Epoetin alfa HEXAL iz vsake brizge.
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»Navodila za samoinjiciranje zdravila Epoetin alfa HEXAL" lahko najdemo na koncu navodila za
uporabo.

4.3 Kontraindikacije
- Preob¢utljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Bolniki, pri katerih se po zdravljenju s katerim koli eritropoetinom razvije aplazija rdecih krvnih
celic (PRCA — pure red cell aplasia), ne smejo dobivati zdravila Epoetin alfa HEXAL ali
katerega koli drugega eritropoetina (glejte poglavje 4.4).

- Nenadzorovana hipertenzija.

- Pri bolnikih, ki dobivajo zdravilo Epoetin alfa HEXAL, je treba upoStevati vse kontraindikacije,
povezane s preddonorskimi programi avtolognega zbiranja krvi.

Pri bolnikih, naro¢enih na vecji elektivni ortopedski kirurski poseg in ki niso vkljuceni v program
avtolognega zbiranja krvi, je uporaba zdravila Epoetin alfa HEXAL kontraindicirana, ¢e imajo hudo
koronarno, periferno arterijsko, karotidno ali cerebrovaskularno bolezen ali so nedavno preboleli
miokardni infarkt ali cerebrovaskularni dogodek.

- Bolniki, naro¢eni na kirurski poseg, ki zaradi kakrSnega koli razloga ne morejo prejemati
ustrezne antiagregacijske profilakse.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti zdravil za stimulacijo eritropoeze (ESA) je treba ime in Stevilko
serije uporabljenega ESA jasno zabeleZiti (ali navesti) v bolnikovi kartoteki.
Prehod z enega ESA na drugega mora potekati pod ustreznim nadzorom.

Splodno

Pri vseh bolnikih, ki prejemajo epoetin alfa, moramo po potrebi skrbno spremljati in nadzorovati krvni
tlak. Pri bolnikih z nezdravljeno, neustrezno zdravljeno ali slabo nadzorovano hipertenzijo je treba
epoetin alfa uporabljati previdno. Morda bo potrebno dodajanje ali zvecanje odmerka antihipertenziva.
Ce krvnega tlaka ni mogo&e nadzorovati, je treba zdravljenje z epoetinom alfa prekiniti.

Med zdravljenjem z epoetinom alfa so se pri bolnikih s predhodno normalnim ali nizkim krvnim
tlakom pojavili hipertenzijska kriza z encefalopatijo in epilepticnimi napadi, ki so zahtevali takojSnjo
zdravni$8ko pomo¢ in intenzivno nego. Posebno pozornost je treba nameniti nenadnemu pojavu
migreni podobnih glavobolov z zbadanjem, ki so lahko moZen opozorilni znak (glejte poglavje 4.8).

Epoetin alfa je treba uporabljati previdno pri bolnikih z epilepsijo, epilepticnimi napadi v anamnezi ali
bolezenskimi stanji, povezanimi z nagnjenostjo k epilepti¢ni aktivnosti, kot so okuzba CZS in
metastaze v moZzganih.

Epoetin alfa je treba uporabljati previdno pri bolnikih s kroni¢no odpovedjo jeter. Varnost epoetina
alfa ni bila dokazana pri bolnikih z jetrno disfunkcijo.

Pri bolnikih, ki so prejemali ESA, so opazili povecano incidenco tromboti¢nih Zilnih dogodkov

(TVE - thrombotic vascular events) (glejte poglavje 4.8). Ti vkljucujejo venske in arterijske tromboze
in embolizem (vklju¢no z nekaj smrtnimi izidi), kot so globoka venska tromboza, plju¢na embolija,
tromboza mreZnice in miokardni infarkt. Dodatno so porocali o cerebrovaskularnih dogodkih
(vkljucno s cerebralnim infarktom, cerebralno krvavitvijo in prehodnimi ishemi¢nimi napadi).
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Porocano tveganje za te TVE je treba skrbno pretehtati glede na pri¢akovano korist zdravljenja z
epoetinom alfa, predvsem pri bolnikih z obstoje¢imi dejavniki tveganja za TVE, vklju¢no z debelostjo
in TVE v anamnezi (npr. globoka venska tromboza, plju¢na embolija in cerebrovaskularni dogodki).

Pri vseh bolnikih je treba skrbno nadzirati ravni hemoglobina zaradi moZznega povecanega tveganja
trombemboli¢nih dogodkov in smrtnega izida pri bolnikih, ki se zdravijo z ravami hemoglobina, ki
presegajo razpon koncentracije za posamezno indikacijo.

Med zdravljenjem z epoetinom alfa se lahko Stevilo trombocitov glede na velikost odmerka zmerno
zveca, vendar ostane v normalnih mejah. Z nadaljevanjem zdravljenja se njihovo Stevilo zmanjsa.
Poleg tega so porocali tudi o trombocitemiji nad normalno vrednostjo. V prvih osmih tednih
zdravljenja se priporoca redno spremljanje Stevila trombocitov.

Pred zacetkom zdravljenja z epoetinom alfa in pri odlocitvi za povecanje odmerka je treba oceniti in
zdraviti vse druge vzroke anemije (pomanjkanje Zeleza, folata ali vitamina B1y, zastrupitev z
aluminijem, okuZzba ali vnetje, izguba krvi, hemoliza in fibroza kostnega mozga katerega koli izvora).
Vecinoma se vrednosti feritina v serumu zmanjs$ajo soCasno z zvecanjem hematokrita. Za optimalen
odziv na zdravljenje z epoetinom alfa je treba zagotoviti ustrezne zaloge Zeleza in po potrebi dajati
nadomestke Zeleza (glejte poglavje 4.2). Pri izbiri najboljSe moZnosti zdravljenja glede na bolnikove
potrebe je treba upostevati trenutne smernice za zdravljenje z nadomestki Zeleza v kombinaciji z
navodili glede odmerkov, ki so odobrena in navedena v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za
zdravilo z Zelezom:

- Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo priporo¢amo dajanje nadomestkov zeleza, ¢e je
vrednost feritina v serumu manjsa od 100 ng/ml.

- Pri bolnikih z rakom priporoc¢amo dajanje nadomestkov Zeleza, Ce je saturacija transferina
manjSa od 20 %.

- Bolnikom, ki sodelujejo v avtolognem preddonorskem programu, je treba nadomestke Zeleza
dajati ve¢ tednov pred zacetkom avtolognega deponiranja, da se dosezejo velike zaloge Zeleza
pred zacetkom zdravljenja z epoetinom alfa, in ves cikel zdravljenja z epoetinom alfa.

- Za bolnike, naroCene na vecji elektivni ortopedski kirurski poseg, je treba nadomestke zeleza
dajati ves cikel zdravljenja z epoetinom alfa. Ce je mogoce, je treba z nadomescanjem zeleza
zaceti pred zdravljenjem z epoetinom alfa, da se dosezejo ustrezne zaloge Zeleza.

Pri bolnikih, zdravljenih z epoetinom alfa, so zelo redko opazili nastanek ali poslabSanje porfirije. Pri
bolnikih s porfirijo je treba epoetin alfa uporabljati previdno.

V povezavi z zdravljenjem z epoetini so porocali o hudih koznih nezelenih u¢inkih (SCAR — severe
cutaneous adverse reactions), vkljucno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no
epidermalno nekrolizo (TEN), ki so lahko Zivljenje ogrozajoci ali smrtni. Pri dolgodelujocih epoetinih
so opazili hujSe primere.

Ko se bolnikom predpise zdravilo, jim je treba svetovati glede znakov in simptomov ter jih skrbno
spremljati glede koznih reakcij. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kazejo na te reakcije, je treba

zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL takoj prekiniti in razmisliti o drugi vrsti zdravljenja.

Ce je pri bolniku zaradi uporabe zdravila Epoetin alfa HEXAL prislo do hude koZne reakcije, kot sta
SJS ali TEN, zdravljenja z zdravilom Epoetin alfa HEXAL ni dovoljeno ponovno zageti.

Aplazija rdedih krvnih celic (PRCA — pure red cell aplasia)

Po ve¢ mesecih ali letih zdravljenja z epoetinom alfa so porocali o pojavu PRCA, povzrocene s
protitelesi. Porocali so o primerih bolnikov s hepatitisom C, zdravljenih z interferonom in ribavirinom
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s socasno uporabo ESA. Uporaba epoetina alfa ni odobrena za obravnavanje anemije, povezane s
hepatitisom C.

Pri bolnikih, pri katerih se je razvilo nenadno zmanjSanje ucinka zdravila, ki je opredeljeno kot
zmanj8anje koncentracije hemoglobina (za od 1 do 2 g/dl ali od 0,62 do 1,25 mmol/l na mesec) s
povecano potrebo po transfuziji, je treba dolo¢iti $tevilo retikulocitov in raziskati znacilne vzroke
neodzivnosti na zdravljenje (npr. pomanjkanje Zeleza, folata ali vitamina Bi», zastrupitev z
aluminijem, okuZba ali vnetje, izguba krvi, hemoliza in fibroza kostnega mozga katerega koli izvora).

Pri paradoksalnem zniZanju ravni hemoglobina in razvoju hude anemije, povezane z nizkim Stevilom
retikulocitov, je treba prekiniti zdravljenje z epoetinom alfa in opraviti preiskave za protitelesa proti
eritropoetinu. Za diagnozo PRCA je treba razmisliti o preiskavi kostnega mozga.

Zaradi tveganja navzkrizne reakcije se bolniku ne sme dajati drugega ESA.

Zdravljenje simptomatske anemije pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih s kroni¢no ledviéno odpovedjo

Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, ki prejemajo epoetin alfa, je treba ravni hemoglobina
redno meriti, dokler ni dosezena stabilna raven, potem pa v rednih ¢asovnih intervalih.

Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo mora biti stopnja zviSanja hemoglobina priblizno 1 g/dI
(0,62 mmol/l) na mesec in ne sme presegati 2 g/dl (1,25 mmol/l) na mesec, da se zmanj3a tveganje
zviSanja pri hipertenziji.

Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo vzdrzevalna koncentracija hemoglobina ne sme presegati
zgornje meje razpona koncentracije hemoglobina, ki je priporo¢en v poglavju 4.2. V klini¢nih Studijah
so opazili povecano tveganje za smrt in resne kardiovaskularne dogodke, kadar so ESA dajali, da bi
dosegli raven koncentracije hemoglobina, ki presega 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolirane klini¢ne $tudije niso pokazale pomembnih koristi, ki bi jih pripisali dajanju epoetinov, ¢e
so koncentracije hemoglobina povecane nad koncentracijo, ki je potrebna za kontrolo simptomov
anemije in izognitev transfuzijam krvi.

Previdnost je potrebna pri stopnjevanju odmerkov zdravila Epoetin alfa HEXAL pri bolnikih s
kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, saj so morda visji kumulativni odmerki epoetina povezani s poveCanim
tveganjem za umrljivost, resne kardiovaskularne in cerebrovaskularne dogodke. Pri bolnikih s slabim
odzivom hemoglobina na epoetine je treba iskati druge razlage za slab odziv (glejte poglavji 4.2 in
5.1).

Bolnike s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, ki se zdravijo z epoetinom alfa s subkutanim dajanjem, je
treba redno spremljati zaradi morebitne izgube ucinkovitosti, ki je pri bolnikih, ki so se predhodno
odzivali na taksno zdravljenje, opredeljena kot odsotnost ali zmanjSan odziv na zdravljenje z
epoetinom alfa. Zanjo je znacilno trajno zmanjSanje koncentracije hemoglobina kljub pove¢anju
odmerka epoetina alfa (glejte poglavje 4.8).

Pri nekaterih bolnikih z daljSimi intervali odmerjanja epoetina alfa (daljSimi kot enkrat tedensko)
morda ne bo mogoce vzdrzevati ustrezne ravni hemoglobina (glejte poglavije 5.1) in bo treba odmerek
epoetina alfa povecati. Ravni hemoglobina je treba redno nadzirati.

Pri bolnikih na hemodializi so se pojavile tromboze Santa, Se zlasti pri tistih, ki so nagnjeni k
hipotenziji ali z zapleti arteriovenske fistule (npr. stenoze, anevrizme itd.). Pri teh bolnikih se
priporoca zgodnja revizija Santa in tromboti¢na profilaksa, na primer z dajanjem acetilsalicilne kisline.
V posameznih primerih so opazili pojav hiperkaliemije, vendar smrtnih primerov niso ugotovili. Pri
bolnikih s kroniéno ledviéno odpoved;jo je treba spremljati koncentracije elektrolitov v serumu. Ce je
ugotovljeno zvecanje ali naras¢anje koncentracije kalija v serumu, bo morda treba poleg ustreznega
zdravljenja hiperkaliemije prekiniti zdravljenje z epoetinom alfa, dokler se raven kalija v serumu ne
popravi.
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Med zdravljenjem z epoetinom alfa je treba zaradi zve¢anega hematokrita med hemodializo pogosto
zvecati odmerek heparina. Ce heparinizacija ni optimalna, je moZna zapora dializnega sistema.

Na osnovi razpolozljivih podatkov korigiranje anemije z epoetinom alfa pri odraslih bolnikih z ledvi¢no
insuficienco, ki se $e ne zdravijo z dializo, ne pospesi hitrosti napredovanja ledvi¢ne insuficience.

Zdravljenje odraslih bolnikov z anemijo zaradi kemoterapije

Pri bolnikih z rakom, ki prejemajo epoetin alfa, je treba ravni hemoglobina redno meriti, dokler ni
doseZena stabilna raven, potem pa v rednih Casovnih intervalih.

Epoetini so rastni faktorji, ki primarno spodbujajo tvorbo rdecih krvnih celic (RKC). Receptorji za
eritropoetin so lahko izrazeni tudi na povrsini razli¢nih tumorskih celic. Kot pri vseh rastnih faktorjih
tudi tu obstaja skrb, da bi epoetini lahko spodbujali rast tumorjev. Vloge ESA na napredovanje
tumorja ali zmanjSanje prezivetja brez napredovanja ni mogoce izkljuciti. V nadzorovanih klini¢nih
Studijah je bila uporaba epoetina alfa in drugih ESA povezana z zmanjSanim lokoregionalnim
nadzorom tumorjev ali zmanjSanim skupnim preZivetjem:

- zmanjSan lokoregionalni nadzor pri bolnikih z napredovalim rakom glave ali vratu, ki so
prejemali radioterapijo, kadar so prejemali odmerke za doseganje ravni koncentracije
hemoglobina, vecje od 14 g/dl (8,7 mmol/l);

- krajsi Cas sploSnega prezivetja in povecanje incidence smirti, pripisane napredovanju bolezni po
4 mesecih, pri bolnicah z metastatskim rakom dojke, ki so prejemale kemoterapijo, kadar so prejemale
odmerke za doseganje razpona koncentracije hemoglobina od 12 do 14 g/dl (od 7,5 do 8,7 mmol/l);

- povecano tveganje za smrt, kadar so prejemali odmerke za doseganje ravni koncentracije
hemoglobina 12 g/dl (7,5 mmol/l), pri bolnikih z aktivno maligno boleznijo, ki niso prejemali
niti kemoterapije niti radioterapije. Zdravila ESA niso indicirana za uporabo pri tej populaciji
bolnikov;

- opaZeno 9-odstotno povecanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt v skupini z epoetinom
alfa in standardno nego iz primarne analize in 15-odstotno povecanje tveganja, ki ga ni mogoce
statisti¢no izkljuéiti pri bolnicah z metastatskim rakom dojke, ki so prejemale kemoterapijo,
kadar so prejemale odmerke za doseganje razpona koncentracije hemoglobina od 10 do 12 g/dI
(od 6,2 do 7,5 mmoll/l).

Glede na zgoraj navedene podatke je v nekaterih klini¢nih situacijah transfuzija krvi prednostno
zdravljenje za obravnavanje anemije pri bolnikih z rakom. Odlocitev o uporabi zdravljenja z
rekombinantnim eritropoetinom mora temeljiti na oceni tveganja in koristi, pri kateri mora sodelovati
bolnik in pri kateri je treba upostevati tudi specifi¢no klini¢no situacijo. Dejavniki, ki jih je treba
upostevati v tej oceni, morajo vkljucevati vrsto tumorja in stadij bolezni, stopnjo anemije, pri¢akovano
zivljenjsko dobo, okolje, v katerem se bolnik zdravi, in bolnikove zelje (glejte poglavje 5.1).

Pri ocenjevanju ustreznosti zdravljenja z epoetinom alfa pri bolnikih z rakom, ki se zdravijo s
kemoterapijo, je treba upostevati, da se eritrociti, ki nastanejo zaradi prisotnosti eritropoetina, pojavijo
po 2 do 3 tednih po zacetku zdravljenja z ESA (bolnik s tveganjem za transfuzijo).

Bolniki, naroéeni na kirurski poseg, ki sodelujejo v avtolognih preddonorskih programih

UpoStevati je treba vsa posebna opozorila in posebne previdnostne ukrepe, povezane z avtolognimi
preddonorskimi programi, zlasti rutinsko nadomescanje tekocine.

Bolniki, naro¢eni na vecii elektivni ortopedski kirurski poseg

V perioperativnem okolju je treba vedno uporabljati dobre prakse krvne obravnave.

14



Bolniki, naro¢eni na vecji elektivni ortopedski poseg, morajo prejeti ustrezno antiagregacijsko profilakso
zaradi tveganja za tromboti¢ne in zilne dogodke pri kirurskih bolnikih, e posebe;j pri tistih z boleznijo
srca in oZilja. Poleg tega je pri bolnikih s predispozicijo za nastanek globoke venske tromboze (DVT -
deep vein thrombosis) potrebna posebna previdnost. Pri bolnikih z izhodi§¢no koncentracijo
hemoglobina > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) ni mogoce izkljuciti moznosti, da je zdravljenje z epoetinom alfa
lahko povezano z zve€anim tveganjem za pooperativne tromboti¢ne/Zilne dogodke. Zato se epoetin alfa
pri bolnikih z izhodis¢no koncentracijo hemoglobina > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) ne sme uporabljati.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ni dokazov, ki kaZejo, da zdravljenje z epoetinom alfa vpliva na metabolizem drugih zdravil.
Zdravila, ki zmanjSujejo eritropoezo, lahko zmanjSajo odziv na epoetin alfa.

Ker se ciklosporin veZze na RKC, obstaja moznost medsebojnega delovanja zdravil. Ce epoetin alfa
dajemo socasno s ciklosporinom, je treba spremljati koncentracije ciklosporina v krvi in njegov
odmerek v primeru zveCanega hematokrita prilagoditi.

Ni dokazov, ki kaZejo na medsebojno delovanje med epoetinom alfa in granulocitne kolonije
stimulirajo¢im faktorjem (G-CSF) ali granulocitne/makrofagne kolonije stimulirajo¢im faktorjem
(GM-CSF) glede na in vitro hematolo3ko diferenciacijo ali proliferacijo vzorcev tumorjev, ki so bili
pridobljeni z biopsijo.

Pri odraslih bolnicah z metastatskim rakom dojke ni imelo subkutano soc¢asno dajanje 40 000 i.e./ml
epoetina alfa s trastuzumabom 6 mg/kg nobenega u¢inka na farmakokinetiko trastuzumaba.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Podatkov o uporabi epoetina alfa pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnoZevanija (glejte poglavje 5.3). Posledi¢no se lahko epoetin alfa med
nose¢nostjo uporablja le, ¢e je priGakovana korist ve¢ja od tveganja za plod. Uporaba epoetina alfa pri
nosecnicah, narocenih na kirurski poseg, ki sodelujejo v preddonorskem programu avtolognega
zbiranja krvi, se ne priporoca.

Dojenje

Ni znano, ali se eksogeni epoetin alfa izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojencka/otroka ni mogoce izkljuditi.

Pri dojecih materah je treba epoetin alfa uporabljati previdno. Odlociti se je treba med prenchanjem
dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z epoetinom alfa, pri Cemer je treba pretehtati
prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja z epoetinom alfa za mater.

Uporaba epoetina alfa pri dojec¢ih zenskah, naroc¢enih na kirurski poseg, ki sodelujejo
v preddonorskem programu avtolognega zbiranja krvi, se ne priporoca.

Plodnost
Ni Studij, s katerimi bi ocenili moZen vpliv epoetina alfa na plodnost pri moskih ali Zenskah.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
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Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Zdravilo Epoetin alfa HEXAL
nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila med zdravljenjem z epoetinom alfa je od odmerka odvisno
zviSanje krvnega tlaka ali poslabSanje obstojece hipertenzije. Treba je nadzirati krvni tlak, Se zlasti na
zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Najpogostejsi nezeleni u¢inki zdravila, ki so se pojavili v klini¢nih Studijah z epoetinom alfa, so
driska, navzea, bruhanje, pireksija in glavobol. Gripi podobna bolezen se lahko pojavi zlasti na

zacetku zdravljenja.

V $tudijah s podalj$anim intervalom odmerjanja pri odraslih bolnikih z ledvi¢no insuficienco, ki se ne
zdravijo z dializo, so porocali o kongestiji dihal, ki je vkljucevala dogodke kongestije zgornjih dihal,
kongestije nosne sluznice in nazofaringitis.

Pri bolnikih, ki so prejemali ESA, so opazili povecano incidenco tromboti¢nih Zilnih dogodkov (TVE)

(glejte poglavje 4.4).

Seznam neZelenih ucinkov v preglednici

Od skupaj 3417 oseb v 25 randomiziranih, dvojno slepih, s placebom ali standardno nego
nadzorovanih Studijah so splo3ni varnostni profil epoetina alfa ocenili pri 2094 anemi¢nih osebah.
Vkljucenih je bilo 228 oseb s KLO, zdravljenih z epoetinom alfa, v 4 Studijah KLO (2 Studiji pred
dializo [N = 131 izpostavljenih oseb s KLO] in 2 z dializo [N = 97 izpostavljenih oseb s KLO]);
1404 izpostavljene osebe z rakom v 16 Studijah z anemijo, ki je posledica kemoterapije;

147 izpostavljenih oseb v 2 Studijah za avtolognim darovanjem krvi, 213 izpostavljenih oseb v

1 Studiji v kirurSkem obdobju in 102 izpostavljeni osebi v 2 Studijah pri MDS. NeZeleni uéinki
zdravila, o katerih je poroc¢alo > 1 % oseb, zdravljenih z epoetinom alfa v teh Studijah, so prikazani v

spodnji preglednici.

Ocena pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100);
redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz

razpoloZljivih podatkov).

Razvrstitev organskih NeZeleni u¢inek (raven Pogostnost
sistemov po MedDRA prednostnega izraza)
podatkovni bazi
Bolezni krvi in limfaticnega aplazija rde¢ih krvnih celic,? redki
sistema trombocitemija
Presnovne in prehranske motnje | hiperkaliemija! obcasni
Bolezni imunskega sistema preobutljivost’ Obéa.sni
anafilakti¢na reakcija® redki
Bolezni zivcevja gIaVObO!. pogosu.
konvulzije obcasni
hipertenzija, venska in arterijska .
Zilne bolezni tromboza? pogosti
hipertenzijska kriza® neznana
Bolezni dihal, prsnega ko3a in kaselj pogosti
mediastinalnega prostora kongestija dihal obcasni
Bolezni prebavil driska, navzea, bruhanje zelo pogosti
S v izpuscaj pogosti
Bolezni koze in podkozja urtikarija? obcasni
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Razvrstitev organskih NeZeleni u¢inek (raven Pogostnost
sistemov po MedDRA prednostnega izraza)
podatkovni bazi
angionevroti¢ni edem® neznana
Bolezni misi¢no-skeletnega artralgija, bolecina v kosteh, .
. h - . Lo . o pogosti
sistema in vezivnega tkiva mialgija, boleCina v okon¢ini
Prirojene in dedne genetske akutna porfirija® redki
okvare
pireksija zelo pogosti
y . mrzlica, gripi podobna bolezen,
Splosne tezave in spremembe na - N .
o reakcija na mestu injiciranja, pogosti
mestu aplikacije o
periferni edem
neudinkovitost zdravila® neznana
Preiskave p02|_t|vna prelsl_<av§1 a redki
protitelesa proti eritropoetinu

1 Pogosto pri dializi

2 Vkljucuje arterijske in venske dogodke, s smrtnim izidom in brez njega, kot so globoka venska
tromboza, plju¢na embolija, tromboza mreznice, arterijska tromboza (vkljuéno z miokardnim
infarktom), cerebrovaskularne dogodke (vklju¢no s cerebralnim infarktom in cerebralno krvavitvijo),
prehodne ishemi¢ne napade in trombozo Santa (vkljucno z dializno opremo) in trombozo v
arteriovenskih anevrizmah Santa

% Opisano v spodnjem podpoglaviju in/ali v poglavju 4.4

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vkljucno s primeri izpuscaja (vkljucno z urtikarijo),
anafilakti¢nih reakcijah in angionevroti¢nem edemu (glejte poglavje 4.4).

V povezavi z zdravljenjem z epoetini so porocali o hudih koZnih nezelenih u¢inkih SCAR, vkljucno s
SJS in TEN, ki so lahko zivljenje ogroZajoci ali smrtni (glejte poglavije 4.4).

Med zdravljenjem z epoetinom alfa so se pri bolnikih s predhodno normalnim ali nizkim krvnim
tlakom pojavili hipertenzijska kriza z encefalopatijo in epilepticnimi napadi, ki so zahtevali takojSnjo
zdravnisko pomoc in intenzivno nego. Treba je biti pozoren na nenaden pojav migreni podobnih
glavobolov z zbadanjem, ki so lahko mozen opozorilni znak (glejte poglavije 4.4).

Zelo redko (pri < 1/10 000 primerov na bolnika-leto) so poro¢ali o pojavu aplazije rdec¢ih krvnih celic,
povzrocene s protitelesi, po ve¢ mesecih do letih zdravljenja z epoetinom alfa (glejte poglavje 4.4). Pri
subkutani uporabi so porocali o ve¢ primerih kot pri intravenski uporabi.

Odrasli bolniki z MDS z nizkim ali srednjim-1 tveganjem

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani multicentri¢ni $tudiji je pri 4 (4,7 %) osebah
priSlo do tromboti¢nih Zzilnih dogodkov (TVE) (nenadna smrt, ishemi¢na kap, embolija in flebitis). Vsi
TVE so se pojavili v skupini, zdravljeni z epoetinom alfa, in sicer v prvih 24 tednih Studije. Potrjeni so
bili trije TVE, v zadnjem primeru (nenadna smrt) pa trombemboli¢ni dogodek ni bil potrjen. Pri dveh
osebah so bili prisotni pomembni dejavniki tveganja (atrijska fibrilacija, sréno popusScanje in
tromboflebitis).

Pediatricna populacija s kronicno ledvicno odpovedjo, ki se zdravi s hemodializo

Podatki o izpostavljenosti pediatri¢nih bolnikov s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, ki se zdravijo s
hemodializo, v klini¢nih Studijah in izkusnje v obdobju trzenja so omejeni. Pri tej populaciji niso
porocali o nezelenih ucinkih, specifi¢nih za pediatri¢no populacijo, ki ne bi ze prej bili omenjeni v
zgornji preglednici ali ki ne bi bili skladni z osnovno boleznijo.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih
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Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Terapevtski razpon epoetina alfa je zelo Sirok. Preveliko odmerjanje epoetina alfa lahko povzroci
stopnjevanje farmakoloSkih u¢inkov hormona. Pri zelo veliki koncentraciji hemoglobina lahko
opravimo flebotomijo. Ce je treba, zagotovimo dodatno podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za zdravljenje slabokrvnosti, eritropoetin, oznaka
ATC: BO3XAO01.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je podobno bioloSko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na
spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu/.

Mehanizem delovanja

Eritropoetin (EPO) je glikoproteinski hormon, ki nastaja pretezno v ledvicah kot odziv na hipoksijo in
je kljuéni regulator nastajanja RKC. EPO sodeluje v vseh fazah eritroidnega razvoja in ima svoj glavni
ucinek na raven eritroidnih prekurzorjev. Ko se EPO veze na svoje povrsinske celi¢ne receptorje,
aktivira poti prenosa signalov, ki motijo apoptozo in spodbujajo proliferacijo eritroidnih celic.
Rekombinantni humani EPO (epoetin alfa), izrazen v ovarijskih celicah kitajskega hrc¢ka, ima
zaporedje iz 165 aminokislin, identi¢no tistemu, ki ga ima EPO v ¢lovekovem urinu; med tema dvema
ni razlike na podlagi funkcionalnih testov. Dejanska molekulska masa eritropoetina je od 32 000 do
40 000 daltonov.

Eritropoetin je rastni faktor, ki primarno spodbuja nastajanje rdecih krvnih celic. Receptorji za
eritropoetin so lahko izrazeni na povrsini Stevilnih tumorskih celic.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Zdravi prostovoljci

Po enkratnem odmerjanju (od 20 000 do 160 000 i.e. subkutano) epoetina alfa so opazili od odmerka
odvisen odziv preucevanih farmakodinami¢nih markerjev, vkljuéno z retikulociti, RKC in
hemoglobinom. Opazili so definiran profil koncentracije v odvisnosti od ¢asa z vrthom in upadom
nazaj na izhodiSce za odstotne spremembe retikulocitov. Manj definiran profil so opazili za RKC in
hemoglobin. Na splo$no so se farmakodinami¢ni markerji povecevali linearno z odmerkom, najvec;ji
0dziv je bil doseZen ob najve¢jih ravneh odmerka.

V nadaljnjih farmakodinami¢nih $tudijah so preucevali rezim odmerjanja 40 000 i.e. enkrat na teden v
primerjavi s 150 i.e./kg 3-krat na teden. Kljub razlikam v profilih koncentracije v odvisnosti od ¢asa je
bil farmakodinami¢ni odziv (merjen glede na odstotne spremembe retikulocitov, hemoglobina in
skupnih RKC) med tema rezimoma podoben. V dodatnih Studijah so primerjali rezim epoetina alfa

40 000 i.e. enkrat na teden z odmerki enkrat na dva tedna od 80 000 do 120 000 i.e., subkutano. Na
podlagi rezultatov teh farmakodinamié¢nih §tudij z zdravimi osebami na splosno kaze, da je rezim
odmerjanja 40 000 i.e. enkrat na teden bolj u¢inkovit pri nastajanju RKC kot rezim enkrat na dva
tedna, kljub opaZeni podobnosti pri nastajanju retikulocitov v reZimih enkrat na teden in enkrat na dva
tedna.
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Kronicna ledvicna odpoved

Pokazalo se je, da epoetin alfa spodbuja eritropoezo pri anemicnih bolnikih s KLO, vklju¢no z bolniki,
ki se zdravijo z dializo, in s tistimi, ki se z dializo Se ne zdravijo. Prvi dokaz za odziv na epoetin alfa je
povecanje Stevila retikulocitov v 10 dneh, ki mu sledijo povecanja Stevila rdecih krvnih celic,
hemoglobina in hematokrita, obi¢ajno v 2 do 6 tednih. Odziv na hemoglobin se med bolniki razlikuje,
nanj pa lahko vplivajo zaloge Zeleza in prisotnost soCasnih zdravstvenih tezav.

Anemija, ki je posledica kemoterapije

Pri anemi¢nih bolnikih z rakom, ki prejemajo kemoterapijo, se je pokazalo, da epoetin alfa, dan 3-krat
na teden ali enkrat na teden, povecuje hemoglobin in zmanjSuje potrebo po transfuziji po prvem
mesecu zdravljenja.

V Studiji, v kateri so primerjali reZima odmerjanja 150 i.e./kg. 3-krat na teden in 40 000 i.e. enkrat na
teden pri zdravih osebah in pri anemicnih osebah z rakom, so bili ¢asovni profili sprememb v
odstotkih retikulocitov, hemoglobina in skupnih rde¢ih krvnih celic podobni med obema rezimoma
odmerjanja pri zdravih osebah in pri anemi¢nih osebah z rakom. Vrednosti AUC za zadevne
farmakodinami¢ne parametre so bile podobne za rezima odmerjanja 150 i.e./kg 3-krat na teden in

za 40 000 i.e. enkrat na teden pri zdravih osebah in pri anemicnih osebah z rakom.

Odprasli bolniki, naroceni na kirurski poseg, ki sodelujejo v avtolognem preddonorskem programu
Pokazalo se je, da epoetin alfa spodbuja nastajanje rdecih krvnih celic z namenom povecanja odvzema
avtologne krvi in zmanj$anja upada hemoglobina pri odraslih bolnikih, naro¢enih na ve¢;ji elektivni
kirurski poseg, pri katerih se ne pricakuje, da bodo zbrali kri za vse njihove potrebe pri operaciji.
Najvecje ucinke so opazili pri bolnikih z nizkim hemoglobinom (< 13 g/dl).

Zdravljenje odraslih bolnikov, narocenih na vecji elektivni ortopedski kirurski poseg

Pokazalo se je, da epoetin alfa pri bolnikih, naroc¢enih na vecji elektivni ortopedski kirurski poseg s
hemoglobinom pred zdravljenjem > 10 do < 13 g/dl, zmanjSuje tveganje za prejem alogenske
transfuzije in pospesi eritroidno okrevanje (povecane ravni hemoglobina, ravni hematokrita in Stevila
retikulocitov).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Kronicna ledvicna odpoved

Epoetin alfa so preucili v klini¢nih Studijah pri odraslih anemi¢nih bolnikih s KLO, vkljuéno z bolniki,
ki se zdravijo s hemodializo, in z bolniki, ki se z dializo e ne zdravijo, za zdravljenje anemije in
ohranjanje hematokrita v ciljnem razponu koncentracije od 30 do 36 %.

V klini¢nih Studijah z zac¢etnimi odmerki od 50 do 150 i.e./kg, trikrat na teden, se je priblizno 95 %
vseh bolnikov odzvalo s kliniéno pomembnim povecanjem hematokrita. Po priblizno dveh mesecih
zdravljenja so bili prakti¢no vsi bolniki neodvisni od transfuzije. Ko je bil doseZen ciljni hematokrit,
so vzdrzevalni odmerek prilagodili vsakemu posameznemu bolniku.

V treh najve¢jih kliniénih Studijah, izvedenih z odraslimi bolniki na dializi, je bil mediani vzdrzevalni
odmerek, potreben za ohranjanje hematokrita med 30 in 36 %, priblizno 75 i.e./kg trikrat na teden.

V dvojno slepi, s placebom nadzorovani, multicentri¢ni Studiji kakovosti zivljenja bolnikov s KLO na
hemodializi se je po Sestih mesecih zdravljenja pokazalo klini¢no in statisti¢no znacilno izbolj$anje pri
bolnikih, zdravljenih z epoetinom alfa, v primerjavi s skupino s placebom, in sicer za izmerjeno
utrujenost, telesne simptome, razmerja in depresijo (VpraSalnik za bolezen ledvic). V odprti podaljSek
Studije, ki je pokazal izboljSanje kakovosti Zivljenja, Ki se je ohranilo dodatnih 12 mesecev, so bili
vkljuceni tudi bolniki iz skupine, zdravljenje z epoetinom alfa.

Odrasli bolniki z ledvicno insuficienco, ki se Se ne zdravijo z dializo

V kliniénih Studijah, ki so jih opravili pri bolnikih s KLO, ki se e ne zdravijo z dializo, a se zdravijo z
epoetinom alfa, je zdravljenje povpre¢no trajalo skoraj pet mesecev. Ti bolniki so se na zdravljenje z
epoetinom alfa odzvali na podoben nacin, kot je bilo opazeno pri bolnikih na dializi. Pri bolnikih s
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KLO, ki se 8e ne zdravijo z dializo, se je pokazalo od odmerka odvisno in trajno povecanje
hematokrita, ko so epoetin alfa dajali bodisi intravensko ali subkutano. Podobne stopnje porasta
hematokrita so opazili, ko so epoetin alfa dajali po kateri koli poti. Pokazalo se je tudi, da epoetin alfa
v odmerkih od 75 do 150 i.e./kg na teden ohranja hematokrite na vrednostih od 36 do 38 % do Sest
mesecev.

V 2 Studijah s podaljSanim intervalom odmerjanja epoetina alfa (3-krat na teden, enkrat na teden,
enkrat na vsaka 2 tedna in vsake 4 tedne) nekateri bolniki z daljSimi intervali odmerjanja niso ohranili
ustreznih ravni hemoglobina in so dosegli v protokolu opredeljene kriterije za umik iz Studije zaradi
hemoglobina (0 % za skupino enkrat na teden, 3,7 % za skupino enkrat na vsaka 2 tedna in 3,3 % za
skupino enkrat na vsake 4 tedne).

V randomizirani prospektivni Studiji so ocenili 1432 anemi¢nih bolnikov s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo, ki se Se niso zdravili z dializo. Bolniki so bili dodeljeni za zdravljenje z epoetinom alfa s
ciljem ohranjanja ravni hemoglobina 13,5 g/dl (vi§je, kot je priporo¢ena raven koncentracije
hemoglobina) ali 11,3 g/dl. Velik kardiovaskularni dogodek (smrt, miokardni infarkt, mozganska kap
ali hospitalizacija zaradi kongestivne sréne odpovedi) se je pojavil pri 125 (18 %) od 715 bolnikov v
skupini z vi$jo ravnjo hemoglobina v primerjavi s 97 (14 %) od 717 bolnikov v skupini z nizjo ravnjo
hemoglobina (razmerje tveganja [RT] 1,3, 95-% 1Z: 1,0; 1,7, p = 0,03).

Zdruzene post-hoc analize klini¢nih $tudij ESA so opravili pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo
(pri bolnikih na dializi, pri bolnikih, ki se ne zdravijo z dializo, pri bolnikih s sladkorno boleznijo in
brez nje). Opazili so tendenco proti povecani oceni tveganja za umrljivost zaradi vseh razlogov,
kardiovaskularne in cerebrovaskularne dogodke, povezane z visjimi kumulativnimi odmerki ESA,
neodvisno od sladkorne bolezni ali stanja dialize (glejte poglavje 4.2 in poglavje 4.4).

Zdravljenje bolnikov z anemijo, ki je posledica kemoterapije

Epoetin alfa so preudili v klini¢nih Studijah pri odraslih anemi¢nih bolnikih z rakom z limfoidnimi in
solidnimi tumorji in pri bolnikih na razli¢nih rezimih kemoterapije, vkljuéno z rezimi, ki vkljucujejo
platino, in tistimi, ki ne vkljucujejo platine. Pri anemi¢nih bolnikih z rakom se je v teh Studijah
pokazalo, da epoetin alfa, dan 3-krat na teden ali enkrat na teden, povecuje hemoglobin in zmanjsuje
potrebo po transfuziji po prvem mesecu zdravljenja. V nekaterih Studijah je dvojno slepi fazi sledila
odprta faza, v kateri so vsi bolniki prejemali epoetin alfa in kjer so opazili vzdrzevalni u¢inek.

RazpoloZljivi dokazi kaZejo, da se bolniki s hematolodkimi malignostmi in solidnimi tumorji na
zdravljenje z epoetinom alfa odzivajo ekvivalentno in da se bolniki z infiltracijo tumorja v kostni
mozeg in brez nje na zdravljenje z epoetinom alfa odzivajo ekvivalentno. Primerljiva intenzivnost
kemoterapije v skupini z epoetinom alfa in v skupini s placebom v Studijah s kemoterapijo je bila
dokazana s podobno povrsino pod krivuljo Stevila nevtrofilcev v odvisnosti od ¢asa pri bolnikih,
zdravljenih z epoetinom alfa, in pri bolnikih, ki so dobivali placebo, kot tudi s podobnim delezem
bolnikov v skupinah, zdravljenih z epoetinom alfa in s placebom, katerih absolutno Stevilo
nevtrofilcev je padlo pod 1000 in 500 celic/pl.

V prospektivni, randomizirani, dvojno slepi Studiji, nadzorovani s placebom, v kateri je sodelovalo
375 bolnikov z anemijo z razli¢nimi nemieloidnimi malignimi obolenji, ki so se zdravili s
kemoterapijo brez platine, so z meritvami, ki so jih izvedli s pomoc¢jo naslednjih inStrumentov in
lestvic: sploSna lestvica za funkcionalno oceno zdravljenja anemicnih bolnikov z rakom (FACT-An —
Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia), lestvica utrujenosti FACT-An in linearna
analogna lestvica pri bolnikih z rakom (CLAS — Cancer Linear Analogue Scale), opazili pomembno
zmanj8anje posledic, povezanih z anemijo (npr. utrujenost, zmanjSana energija in telesna aktivnost).
Na lestvici EORTC-QLQ-C30 oziroma CLAS drugi, manjsi, randomizirani, s placebom nadzorovani
Studiji nista pokazali pomembnega izboljSanja parametrov kakovosti Zivljenja.

PreZivetje in napredovanje tumorja so raziskovali v petih velikih nadzorovanih Studijah, v katerih je
sodelovalo skupno 2833 bolnikov, med katerimi so bile Stiri Studije dvojno slepe in nadzorovane s
placebom, ena pa je bila odprta. V $tudiji so bili vkljuceni bodisi bolniki, ki so prejemali kemoterapijo
(dve Studiji), ali bolniki, pri katerih uporaba ESA ni bila indicirana: anemija pri bolnikih z rakom, ki
niso prejemali kemoterapije, in bolniki z rakom glave in vratu, ki so prejemali radioterapijo. V dveh
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Studijah je bila Zelena raven koncentracije hemoglobina > 13 g/dl (8,1 mmol/l), v preostalih treh pa od
12 do 14 g/dl (od 7,5 do 8,7 mmol/l). V odprti Studiji med bolniki, ki so prejemali rekombinantni
humani eritropoetin, in bolniki v kontrolni skupini ni bilo razlike glede splodnega preZivetja. V §tirih s
placebom kontroliranih Studijah je bilo razmerje ogroZenosti za celokupno preZivetje med 1,25 in 2,47
v korist kontrolne skupine. Te §tudije so pokazale skladno, nerazlozljivo, statisti¢no znacilno
povecano umrljivost bolnikov, pri katerih je bila anemija povezana z razli¢nimi, pogostimi vrstami
raka in ki so prejemali rekombinantni humani eritropoetin, v primerjavi s kontrolno skupino. Izida za
celokupno preZivetje v Studijah se med tistimi, ki so prejemali rekombinantni humani eritropoetin, in
tistimi v kontrolni skupini, ni dalo zadovoljivo razloziti s pomoc¢jo razlik v incidenci tromboze in
sorodnih zapletov.

Opravili so analizo podatkov na ravni bolnikov pri veé kot 13 900 bolnikih z rakom (kemoterapija,
radioterapija, kemoradioterapija ali brez terapije) v 53 kontroliranih klini¢nih Studijah, ki so
vkljucevale Stevilne epoetine. Metaanaliza podatkov celokupnega preZivetja je pokazala ocenjeno
toc¢ko razmerja tveganja 1,06 v korist kontrolne skupine (95 % 1Z: 1,00; 1,12; 53 Studij in

13 933 bolnikov). Za bolnike z rakom, ki so prejemali kemoterapijo, je bilo razmerje tveganja
celokupnega preZivetja 1,04 (95 % 1Z: 0,97; 1,11; 38 Studij in 10 441 bolnikov). Metaanalize so
dosledno pokazale tudi znatno povecano relativno tveganje trombemboli¢nih dogodkov pri bolnikih z
rakom, ki so prejemali rekombinantni humani eritropoetin (glejte poglavje 4.4).

Pri 2098 anemié¢nih zenskah z metastatskim rakom dojke, ki so prejele kemoterapijo prve izbire ali
druge izbire, so izvedli randomizirano, odprto, multicentri¢no $tudijo. To je bila Studija
neinferiornosti, zasnovana za izkljucitev 15-odstotnega povecanja tveganja napredovanja tumorja ali
smrti pri epoetinu alfa in standardni negi v primerjavi samo s standardno nego. Ob prenehanju zbiranja
klini¢nih podatkov je bilo mediano preZivetje brez napredovanja (PFS — progression free survival) po
raziskovalCevi oceni napredovanja bolezni 7,4 mesece v vsaki skupini (razmerje ogrozenosti 1,09;

95 % 1Z: 0,99; 1,20), kar kaZe, da cilj Studije ni bil doseZen. Znacilno manj bolnikov je prejelo
transfuzije RKC v skupini z epoetinom alfa in standardno nego (5,8 % v primerjavi z 11,4 %); vendar
pa je imelo znadilno ve¢ bolnikov tromboti¢ne Zilne dogodke v skupini z epoetinom alfa in standardno
nego (2,8 % v primerjavi z 1,4 %). V konéni analizi so poro¢ali o 1653 smrtnih primerih. Mediano
skupno preZivetje v skupini z epoetinom alfa in standardno nego je bilo 17,8 meseca v primerjavi z
18,0 meseca v skupini samo s standardno nego (razmerje ogrozenosti 1,07; 95 % 1Z: 0,97; 1,18).
Mediani ¢as do napredovanja, ki temelji na napredovali bolezni po raziskovalcevi oceni, je bil

7,5 meseca v skupini z epoetinom alfa in standardno nego ter 7,5 meseca v skupini samo s standardno
nego (razmerje ogrozenosti 1,099; 95 % 1Z: 0,998; 1,210). Mediani ¢as do napredovanja, ki temelji na
napredovali bolezni po oceni neodvisnega odbora za pregled, je bil 8,0 meseca v skupini z epoetinom
alfa in standardno nego, ter 8,3 meseca v skupini samo s standardno nego (razmerje ogroZenosti 1,033;
95 % 1Z: 0,924; 1,156).

Avtologni preddonorski program

Ucinek epoetina alfa na lajsanje avtolognega darovanja krvi pri bolnikih z nizko ravnjo hematokritov
(<39 % in brez osnovne anemije zaradi pomanjkanja zeleza), ki imajo nacrtovan ve¢ji ortopedski
Kirurski poseg, je bila ocenjena v dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji, ki so jo izvedli pri
204 bolnikih, in v enojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji s 55 bolniki.

V dvojno slepi Studiji so bili bolniki zdravljeni z epoetinom alfa 600 i.e./kg ali placebom intravensko
enkrat na dan vsake 3 do 4 dni v 3-tedenskem obdobju (skupaj 6 odmerkov). Povprec¢no so lahko
bolniki, zdravljeni z epoetinom alfa, deponirali znatno ve¢ enot krvi (4,5 enote) kot bolniki, ki so
prejemali placebo (3,0 enote).
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V enojno slepi Studiji so bolnike zdravili z epoetinom alfa 300 i.e./kg ali 600 i.e./kg ali placebom
intravensko enkrat na dan vsake 3 do 4 dni v 3-tedenskem obdobju (skupaj 6 odmerkov). Bolniki,
zdravljeni z epoetinom alfa, so lahko deponirali znatno ve¢ enot krvi (epoetin alfa

300 i.e./kg = 4,4 enote; epoetin alfa 600 i.e./kg = 4,7 enote) kot bolniki, ki so prejemali placebo
(2,9 enote).

Zdravljenje z epoetinom alfa je zmanjSalo tveganje izpostavljenosti alogenski krvi za 50 % v
primerjavi z bolniki, ki niso dobivali epoetina alfa.

Vecji elektivni ortopedski kirurski poseg

Ucinek epoetina alfa (300 i.e./kg ali 100 i.e./kg) na izpostavljenost alogenski transfuziji krvi so ocenili
v s placebom nadzorovani, dvojno slepi klini¢ni Studiji pri odraslih bolnikih brez pomanjkanja Zeleza,
ki imajo nacrtovan vecji elektivni ortopedski kirurski poseg na kolku ali kolenu. Epoetin alfa so dajali
subkutano 10 dni pred kirurSkim posegom, na dan kirurSkega posega in Stiri dni po kirurSkem posegu.
Bolniki so bili stratificirani glede na njihov izhodi$¢ni hemoglobin (< 10 g/dl, > 10 do < 13 g/dl in

> 13 g/dl).

Epoetin alfa 300 i.e./kg je pomembno zmanj3al tveganje za alogensko transfuzijo krvi pri bolnikih,
predhodno zdravljenih s hemoglobinom > 10 do < 13 g/dl. Sestnajst odstotkov bolnikov, zdravljenih z
epoetinom alfa 300 i.e./kg, 23 % bolnikov, zdravljenih z epoetinom alfa 100 i.e./kg, in 45 % bolnikov,
zdravljenih s placebom, je potrebovalo transfuzijo.

V odprti Studiji z vzporednimi skupinami pri odraslih osebah brez pomanjkanja Zeleza, predhodno
zdravljenih s hemoglobinom > 10 do < 13 g/dl, ki so imeli nacrtovan vecji ortopedski kirurski poseg
na kolku ali kolenu, so primerjali epoetin alfa 300 i.e./kg, subkutano, vsak dan 10 dni pred Kirurskim
posegom, na dan kirurSkega posega in Stiri dni po kirurSskem posegu, z epoetinom alfa 600 i.e./kg,
subkutano enkrat na teden, 3 tedne pred kirurSkim posegom in na dan kirurSkega posega.

Od zacetka predhodnega zdravljenja do ¢asa pred kirurSkim posegom je bilo povpre¢no povecanje
hemoglobina v skupini s 600 i.e./kg na teden (1,44 g/dl) dvakrat veéje od opazenega v skupini s
300 i.e./kg na dan (0,73 g/dl). Povpre¢ne ravni hemoglobina so bile podobne za obe skupini
zdravljenja ves ¢as obdobja po kirur§kem posegu.

Eritropoetski odziv, ki so ga opazili v obeh skupinah zdravljenja, se je odrazil v podobnih delezih
transfuzij (16 % v skupini s 600 i.e./kg na teden in 20 % v skupini s 300 i.e./kg na dan).

Zdravljenje odraslih bolnikov z MDS z nizkim ali srednjim-1 tveganjem

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani multicentri¢ni $tudiji so ocenjevali
ucinkovitost in varnost epoetina alfa pri odraslih osebah z anemijo in MDS z nizkim ali srednjim-1
tveganjem.

Osebe so bile stratificirane glede na raven eritropoetina v serumu (SEPO) in podatke o predhodnih
transfuzijah ob presejanju. Kljuéne izhodi$¢ne znacilnosti skupine < 200 me./ml so prikazane v
spodnji preglednici.
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Izhodi$¢ne znadilnosti oseb s SEPO < 200 me./ml ob presejanju
Randomizirani

Skupaj (N)° Epoetin alfa Placebo
852 45

SEPO ob presejanju < 200 me./ml (N) 71 39

Hemoglobin (g/l)

N 71 39
Povprecje 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Razpon (71, 109) (69, 105)
95-% IZ za povprecje (90,1, 94,1) (89,3, 94,9)

Predhodne transfuzije

N 71 39

Da 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 enoti RKC 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 in<4enote RKC 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 enote RKC 1 (3,2 %) 0

Ne 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

@ Za eno osebo ni bilo na voljo podatkov o sEPO.
®\/ skupini z > 200 me./ml je bilo 13 oseb iz skupine, ki je prejemala epoetin alfa, in 6 oseb iz
skupine, ki je prejemala placebo.

Eritroidni odziv je bil opredeljen po merilih Mednarodne delovne skupine iz leta 2006 kot zviSanje ravni
hemoglobina za > 1,5 g/dl od izhodis¢a ali zmanjSanje absolutnega Stevila RKC, prejetih s transfuzijo, za
vsaj 4 enote vsakih 8 tednov v primerjavi z 8 tedni pred izhodis¢em in trajanje odziva vsaj 8 tednov.

Eritroidni odziv v prvih 24 tednih Studije so dokazali pri 27/85 (31,8 %) oseb iz skupine, Ki je
prejemala epoetin alfa, v primerjavi z 2/45 (4,4 %) oseb iz skupine, ki je prejemala placebo

(p < 0,001). Vse odzivne osebe so bile med presejanjem v skupini s SEPO z < 200 me./ml. V tej
skupini so eritroidni odziv v prvih 24 tednih dokazali pri 20/40 (50 %) oseb brez predhodnih
transfuzij, v primerjavi s 7/31 (22,6 %) oseb s predhodnimi transfuzijami (dve osebi s predhodno
transfuzijo sta dosegli primarni opazovani dogodek na podlagi absolutnega zmanjSanja Stevila enot
RKC, ki sta jih prejeli s transfuzijo, za vsaj 4 enote vsakih 8 tednov v primerjavi z 8 tedni pred
izhodis¢em).

Mediani ¢as od izhodis¢a do prve transfuzije je bil statisticno znacilno daljsi v skupini, ki je prejemala
epoetin alfa, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (49 v primerjavi s 37 dnevi; p = 0,046).
Po 4 tednih zdravljenja se je ¢as do prve transfuzije v skupini, ki je prejemala epoetin alfa, Se podaljSal
(142 v primerjavi s 50 dnevi; p = 0,007). Odstotek oseb, ki so prejele transfuzijo, iz skupine, ki je
prejemala epoetin alfa, se je zmanjSal z 51,8 % pri 8 tednih pred izhodis¢em na 24,7 % v ¢asu med 16.
in 24. tednom v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, pri kateri se je stopnja transfuzije v
istem obdobju povecala z 48,9 % na 54,1 %.

Pediatri¢na populacija

Kronicna ledvicna odpoved

Epoetin alfa so ocenili v odprti, nerandomizirani 52-tedenski klini¢ni $tudiji z odprtim razponom
odmerka pri pediatri¢nih bolnikih s KLO, zdravljenih s hemodializo. Mediana starost bolnikov,
vkljucenih v studijo, je bila 11,6 leta (razpon med 0,5 in 20,1 leta).

Epoetin alfa so dajali v odmerku 75 i.e./kg/teden intravensko, v 2 ali 3 razdeljenih odmerkih po dializi,
ki so ga v 4-tedenskih intervalih titrirali po 75 i.e./kg/teden (do najve¢ 300 i.e./kg/teden), za dosego
povecanja hemoglobina za 1 g/dl/mesec. Zeleni razpon koncentracije hemoglobina je bil od 9,6 do
11,2 g/dl. Enainosemdeset odstotkov bolnikov je doseglo Zeleno raven koncentracije hemoglobina.
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Mediani ¢as do cilja je bil 11 tednov in mediani odmerek na cilju je bil 150 i.e./kg/teden. 90 %
bolnikov, ki so cilj dosegli, je prejemalo rezim 3-krat na teden.

Po 52 tednih je v Studiji ostalo 57 % bolnikov, ki so prejemali mediani odmerek 200 i.e./kg/teden.

Klini¢ni podatki s subkutanim dajanjem pri otrocih so omejeni. V 5 majhnih, odprtih, nenadzorovanih
Studijah (Stevilo bolnikov je bilo od 9 do 22, skupaj n = 72) so epoetin alfa otrokom dajali subkutano z
zaCetnimi odmerki od 100 i.e./kg/teden do 150 i.e./kg/teden z moznostjo povecanja do

300 i.e./kg/teden. Vecina bolnikov v teh Studijah je bila pred dializo (n = 44), 27 bolnikov je bilo na
peritonealni dializi in 2 sta bila na hemodializi; starostni razpon je bil od 4 mesece do 17 let. Te Studije
so bile na sploSno metodolosko omejene, vendar je bilo zdravljenje povezano s pozitivnimi trendi pri
vedji ravni koncentracije hemoglobina. O nepri¢akovanih nezelenih u¢inkih niso porocali (glejte
poglavje 4.2).

Anemija, ki je posledica kemoterapije

Epoetin alfa 600 i.e./kg (dan intravensko ali subkutano enkrat na teden) so ovrednotili v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani, 16-tedenski tudiji in v randomizirani,
nadzorovani, odprti, 20-tedenski Studiji pri anemiénih pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali
mielosupresivno kemoterapijo za zdravljenje razlicnih otroskih nemieloidnih malignih obolen;.

V 16-tedenski Studiji (n = 222) ni bilo pri bolnikih, zdravljenih z epoetinom alfa, nobenega statistiéno
znacilnega ucinka na ocene, o katerih so porocali bolniki ali starsi prek pediatricnega vpraSalnika o
kakovosti Zivljenja (Paediatric Quality of Life Inventory) ali modula za raka (Cancer Module), v
primerjavi s placebom (primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti). Poleg tega med skupinama z
epoetinom alfa in placebom ni bilo statisti¢ne razlike med delezem bolnikov, pri katerih so bile
potrebne transfuzije pRKC.

V 20-tedenski Studiji (n = 225) niso opazili zna¢ilnih razlik v primarnem opazovanem dogodku
ucinkovitosti, tj. v delezu bolnikov, pri katerih je bila potrebna transfuzija RKC po 28. dnevu (62 %
bolnikov z epoetinom alfa v primerjavi z 69 % bolnikov s standardnim zdravljenjem).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po subkutanem injiciranju doseZejo ravni epoetina alfa v serumu najvisjo vrednost med 12 in 18 urami po

odmerku. Po dajanju veckratnega odmerka 600 i.e./kg, danega subkutano enkrat tedensko, ni bilo
kopicenja.

Absolutna bioloSka uporabnost subkutano injiciranega epoetina alfa pri zdravih osebah je priblizno
20 %.

Porazdelitev

Povprecni volumen porazdelitve je bil pri zdravih osebah 49,3 ml/kg po intravenskih odmerkih 50 in
100 i.e./kg. Po intravenskem dajanju epoetina alfa osebam s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo je bil razpon
volumna porazdelitve od 57-107 ml/kg po enkrathnem odmerjanju (12 i.e./kg) oz. do 42—-64 ml/kg po
veckratnem odmerjanju (48-192 i.e./kg). Zato je volumen porazdelitve nekoliko vecji kot plazemski
prostor.

Izlocanje

Razpolovni ¢as epoetina alfa po intravenskem injiciranju ve¢ odmerkov je pri zdravih osebah priblizno
4 ure.

Razpolovni ¢as za subkutano uporabo je pri zdravih osebah priblizno 24 ur.

Povprecni navidezni peroralni ocistek (CL/F) za rezima 150 i.e./kg 3-krat na teden in 40 000 i.e.

enkrat na teden pri zdravih osebah je bil 31,2 0z. 12,6 ml/h/kg. Povpre¢ni CL/F za rezima 150 i.e./kg
3-krat na teden in 40 000 i.e. enkrat na teden pri anemicnih osebah z rakom je bil 45,8 oz.
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11,3 ml/h/kg. Pri vecini anemi¢nih oseb z rakom, ki so prejemale ciklicno kemoterapijo, je bil CL/F po
subkutanih odmerkih 40 000 i.e enkrat na teden in 150 i.e./kg 3-krat na teden niZji v primerjavi z
vrednostmi za zdrave osebe.

Linearnost/nelinearnost

Pri zdravih osebah so po intravenskem dajanju 150 in 300 i.e./kg 3-krat na teden opazili z odmerkom
sorazmerno povecanje koncentracij epoetina alfa v serumu. Dajanje enojnih odmerkov od 300 do
2400 i.e./kg epoetina alfa subkutano je povzro¢ilo linearno razmerje med povpreénim Cpax in
odmerkom in med povpre¢nim AUC in odmerkom. Pri zdravih osebah so opazili inverzno razmerje
med navideznim ocistkom in odmerkom.

V Studijah, v Katerih so raziskali podalj$an interval odmerjanja (40 000 i.e. enkrat na teden ter 80 000,
100 000 in 120 000 i.e. na vsaka dva tedna), so opazili linearno razmerje, ki ni bilo sorazmerno z
odmerkom, med povpre¢nim Cmax in 0odmerkom ter med povprecnim AUC in odmerkom v stanju
dinami¢nega ravnovesja.

Farmakokineticno/farmakodinamicno razmerje
Epoetin alfa kaZe od odmerka odvisen u¢inek na hematoloske parametre, kar ni odvisno od poti
uporabe.

Pediatricna populacija

Pri pediatri¢nih osebah s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo so po veckratnem intravenskem odmerjanju
epoetina alfa porocali o priblizno 6,2- do 8,7-urnem razpolovnem ¢asu. Kaze, da je farmakokineti¢ni
profil epoetina alfa pri otrocih in mladostnikih podoben kot pri odraslih.

Farmakokineti¢ni podatki pri novorojencih so omejeni.

Studija s 7 nedono3enimi novorojenci z zelo nizko porodno telesno maso in 10 zdravimi odraslimi, ki
so prejemali i.v. eritropoetin, kaze, da je bil volumen porazdelitve priblizno 1,5- do 2-krat ve¢ji pri
nedonoSenih novorojencih kot pri zdravih odraslih, o¢istek pa priblizno 3-krat ve¢ji pri nedonoSenih
novorojencih kot pri zdravih odraslih.

Ledvicna okvara
Pri bolnikih s kroni¢no z ledvi¢no odpovedjo je razpolovni Cas intravensko danega epoetina alfa v
primerjavi z zdravimi osebami nekoliko podaljsan, priblizno 5 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

ToksikoloSke Studije s ponavljajoc¢im se odmerkom na psih in podganah, toda ne na opicah, so
pokazale, da je zdravljenje z epoetinom alfa povezano s subklini¢no fibrozo kostnega mozga. Fibroza
kostnega mozga je znan zaplet pri ljudeh s kroni¢no ledviéno odpovedjo in je lahko povezana s
sekundarnim hiperparatiroidizmom ali neznanimi dejavniki. Studija pri bolnikih na hemodializi, ki so
se 3 leta zdravili z epoetinom alfa, ni pokazala vecje incidence fibroze kostnega mozga v primerjavi z
enako kontrolno skupino bolnikov na dializi, ki se niso zdravili z epoetinom alfa.

Epoetin alfa ne povzro¢a mutacij genov bakterij (Amesov test), kromosomskih aberacij v celicah
sesalcev, mikronukleidov pri misih ali mutacij genov v lokusu HGPRT.

Dolgotrajne Studije karcinogenosti zdravila niso bile opravljene. V literaturi so nasprotujoca si
porocila na podlagi izsledkov in vitro na vzorcih ¢loveskih tumorjev, ki kazejo, da eritropoetini morda
igrajo vlogo pri proliferaciji tumorjev. Njihov pomen za klini¢no prakso ni znan.

V celiénih kulturah celic ¢loveskega kostnega mozga epoetin alfa specifi¢no spodbuja eritropoezo in
ne vpliva na levkopoezo. Citotoksi¢nega delovanja epoetina alfa na celice kostnega mozga niso mogli
zaznati.

Studije na Zivalih so pokazale, da epoetin alfa zmanj3uje telesno maso plodov, upo&asni osifikacijo in
poveca umrljivost plodov, Ce se zdravilo daje v tedenskih odmerkih, ki so priblizno 20-krat vecji od
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tedenskih odmerkov, priporocenih za ljudi. Spremembe si lahko razlozimo kot posledico materinega
pocasnega pridobivanja telesne mase, pomembnost za ljudi, ki prejemajo terapevtske odmerke, ni
znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
dinatrijev fosfat dihidrat

natrijev klorid

glicin

polisorbat 80

voda za injekcije

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem (2 °C do 8 °C). Ta temperaturni razpon je treba natan¢no
ohranjati do apliciranja zdravila bolniku.

Pri ambulantnem zdravljenju se lahko zdravilo vzame iz hladilnika in je zunaj njega najve¢ 3 dni pri

temperaturi do 25 °C. Ce zdravila do konca tega obdobja ne porabite, ga je treba zavredi.

Ne zamrzujte in ne stresajte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Napolnjene injekcijske brizge (steklo tipa I), z varnostno zascito za iglo ali brez nje, z zamaskom z
batom (s teflonom prevlecena guma) v pretisnem omotu.

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,5 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,3 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,4 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.
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Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,5 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,6 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,7 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,8 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,9 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,5 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1, 4 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 0,75 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1, 4 ali 6 brizg.

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 1 ml raztopine za injiciranje.
Pakiranja po 1, 4 ali 6 brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravila Epoetin alfa HEXAL se ne sme uporabiti in ga je treba zavreci:
- e je tekocina obarvana ali v njej vidite plavati delce,

- ¢e je tesnilo poSkodovano,

- ¢e veste ali mislite, da je bilo zdravilo pomotoma zamrznjeno ali
- ¢e hladilnik ni pravilno deloval.

Napolnjene injekcijske brizge so pripravljene za uporabo (glejte poglavje 4.2). Napolnjenih
injekcijskih brizg ne stresajte. Brizge imajo merilne oznake v obliki obroca, ki omogoca delno
uporabo, e je treba. Ena oznaka ustreza volumnu 0,1 ml. Zdravilo je samo za enkratno uporabo. 1z
vsake brizge odvzemite samo en odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL in pred injiciranjem zavrzite
preostalo raztopino.

Uporaba napolnjene injekcijske brizge z varnostno za$¢ito za iglo

Varnostna zascita za iglo po injiciranju iglo prekrije, da bi tako preprecila poskodbe zaradi vboda z
iglo. To na normalno uporabo brizge ne vpliva. Bat pocasi in enakomerno pritisnite navzdol, dokler se
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ne vbrizga celotnega odmerka in bata ni mogoce potisniti $e naprej. Medtem ko $e vedno vzdrZujete
pritisk na bat, odstranite iglo iz bolnika. Varnostna zas¢ita za iglo bo po sprostitvi bata pokrila iglo.

Uporaba napolnjene injekcijske brizge brez varnostne zaséite za iglo

Odmerek aplicirajte po standardnem protokolu.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028

Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034

Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038
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Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040

Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. avgust 2007
Datum zadnjega podaljSanja: 18. junij 2012
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGAII

PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGQOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovenija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Avstrija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr3ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 1 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml vsebuje 1000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
8,4 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml vsebuje 1 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
8,4 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,5 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,5 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml
Epoetin alfa HEXAL 1 000 i.e./0,5 mi

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 1 000 i.e./0,5 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 2 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 1 ml vsebuje 2000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
16,8 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml vsebuje 2 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
16,8 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml z varnostno za¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml
Epoetin alfa HEXAL 2 000 i.e./1 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

40



18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 2 000 i.e./1 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 3 000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,3 ml vsebuje 3000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
25,2 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,3 ml vsebuje 3 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
25,2 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,3 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,3 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,3 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,3 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml
Epoetin alfa HEXAL 3 000 i.e./0,3 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 3 000 i.e./0,3 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 4 000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,4 ml vsebuje 4000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
33,6 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,4 ml vsebuje 4 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
33,6 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,4 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,4 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,4 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,4 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml
Epoetin alfa HEXAL 4 000 i.e./0,4 mi

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 4 000 i.e./0,4 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 5 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml vsebuje 5000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
42,0 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml vsebuje 5 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
42,0 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,5 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,5 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml
Epoetin alfa HEXAL 5 000 i.e./0,5 mi

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 5 000 i.e./0,5 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 6 000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,6 ml vsebuje 6000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
50,4 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,6 ml vsebuje 6 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
50,4 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,6 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,6 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,6 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,6 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

55



8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml
Epoetin alfa HEXAL 6 000 i.e./0,6 mi

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 6 000 i.e./0,6 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 7 000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,7 ml vsebuje 7000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
58,8 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,7 ml vsebuje 7 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
58,8 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,7 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,7 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,7 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,7 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml
Epoetin alfa HEXAL 7 000 i.e./0,7 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 7 000 i.e./0,7 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

62



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 8 000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,8 ml vsebuje 8000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
67,2 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,8 ml vsebuje 8 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
67,2 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,8 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,8 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,8 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,8 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml
Epoetin alfa HEXAL 8 000 i.e./0,8 mi

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 8 000 i.e./0,8 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 9 000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,9 ml vsebuje 9000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
75,6 mikrograma epoetina alfa.

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,9 ml vsebuje 9 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
75,6 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,9 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,9 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,9 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,9 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml
Epoetin alfa HEXAL 9 000 i.e./0,9 mi

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml injekcija
Epoetin alfa HEXAL 9 000 i.e./0,9 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 1 ml vsebuje 10 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
84,0 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml z varnostno za$¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml z varnostno za$¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nem¢ija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

73



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska igla z 0,5 ml vsebuje 20 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
168,0 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,5 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,5 ml z varnostno za$¢ito za iglo
4 napolnjene injekcijske brizge z 0,5 ml z varnostno zas¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,5 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nem¢ija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 0,75 ml vsebuje 30 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
252,0 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,75 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,75 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 0,75 ml z varnostno zascito za iglo
4 napolnjene injekcijske brizge z 0,75 ml z varnostno zas¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 0,75 ml z varnostno zas¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nem¢ija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

78



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

epoetin alfa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga z 1 ml vsebuje 40 000 mednarodnih enot (i.e.), kar ustreza
336,0 mikrograma epoetina alfa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat, natrijev klorid, glicin,
polisorbat 80, klorovodikova Kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.
Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml

6 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml

1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml z varnostno za$¢ito za iglo
4 napolnjene injekcijske brizge z 1 ml z varnostno zas¢ito za iglo
6 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml z varnostno za$¢ito za iglo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

za subkutano in intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Nem¢ija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA/BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml injekcija

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Epoetin alfa HEXAL 1000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 2000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 3000 i.e./0,3 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 4000 i.e./0,4 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 5000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 6000 i.e./0,6 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 7000 i.e./0,7 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 8000 i.e./0,8 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 9000 i.e./0,9 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 10 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 20 000 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Epoetin alfa HEXAL 30 000 i.e./0,75 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Epoetin alfa HEXAL 40 000 i.e./1 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
epoetin alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Epoetin alfa HEXAL in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Epoetin alfa HEXAL
Kako uporabljati zdravilo Epoetin alfa HEXAL

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Epoetin alfa HEXAL

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

cuaprwNbE

1. Kaj je zdravilo Epoetin alfa HEXAL in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL vsebuje u¢inkovino epoetin alfa, beljakovino, ki spodbuja kostni mozeg

k tvorbi rdecih krvnih celic, ki prenasajo hemoglobin (snov, ki prenasa kisik). Epoetin alfa je kopija
¢loveske beljakovine eritropoetina in ima enako delovanje.

84



Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se uporablja za zdravljenje simptomatske anemije, ki jo povzro¢i
bolezen ledvic:

o pri otrocih na hemodializi,

o pri odraslih na hemodializi ali peritonealni dializi,

o pri hudo anemi¢nih odraslih, ki se $e ne zdravijo z dializo.

Ce imate bolezen ledvic, vam morda primanjkuje rdeéih krvnih celic, &e vase ledvice ne izdelujejo
dovolj eritropoetina (potrebnega za tvorbo rdeéih krvnih celic). Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se
predpisuje za spodbujanje kostnega mozga k tvorbi rde¢ih krvnih celic.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se uporablja za zdravljenje anemije pri odraslih, ki prejemajo
kemoterapijo za solidne tumorje, maligni limfom ali multipli mielom (rak kostnega mozga) in
morda potrebujejo transfuzijo krvi. Zdravilo Epoetin alfa HEXAL lahko pri teh bolnikih zmanjsa
potrebo po transfuziji krvi.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se uporablja za zdravljenje zmerno anemi¢nih odraslih, ki pred
kirurskim posegom darujejo nekaj svoje krvi, da jo lahko med kirurSkim posegom ali po njem
dobijo nazaj. Ker zdravilo Epoetin alfa HEXAL spodbuja nastajanje rdecih krvnih celic, lahko
zdravnik od teh ljudi vzame ve¢ krvi.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se uporablja pri zmerno anemi¢nih odraslih, naro¢enih na vedji
ortopedski Kirurski poseg (na primer menjava kolka ali kolena), da se zmanjSa morebitna potreba po
transfuziji krvi.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se uporablja za zdravljenje anemije pri odraslih z boleznijo
kostnega mozga, ki povzroca hude motnje pri tvorjenju krvnih celic (mielodisplasti¢nimi
sindromi). Zdravilo Epoetin alfa HEXAL lahko zmanj$a potrebo po transfuziji krvi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Epoetin alfa HEXAL

Ne uporabljajte zdravila Epoetin alfa HEXAL

o ¢e ste alergi¢ni na epoetin alfa ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

o ¢e so vam postavili diagnozo aplazije rdecih krvnih celic (kostni mozeg ne more tvoriti
dovolj rdecih krvnih celic) po predhodnem zdravljenju s katerim koli zdravilom, ki spodbuja
nastajanje rde¢ih krvnih celic (vkljuéno z zdravilom Epoetin alfa HEXAL). Glejte poglavije 4;

o ¢e imate zviSan krvni tlak, Ki ni ustrezno nadzorovan z zdravili;

. za spodbujanje nastajanja rdecih krvnih celic (da lahko zdravnik vzame vec vase krvi), ¢e med
operacijo ali po njej ne morete prejeti transfuzije lastne krvi;

. e ste naroceni na vedji elektivni ortopedski kirurski poseg (kot je operacija kolka ali

kolena) in:

. imate hudo sréno bolezen,

. imate hude motnje ven ali arterij,

. ste pred kratkim imeli sréno ali mozgansko kap,
. ne smete jemati zdravil za red¢enje krvi.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL morda za vas ni primerno. Posvetujte se z zdravnikom. Med
uporabo zdravila Epoetin alfa HEXAL morajo nekatere osebe jemati zdravila za zmanjSanje
tveganja za nastanek krvnih strdkov. Ce ne smete jemati zdravil za preprecevanje nastanka
krvnih strdkov, zdravila Epoetin alfa HEXAL ne smete uporabljati.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Epoetin alfa HEXAL se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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Zdravilo Epoetin alfa HEXAL in druga zdravila, ki spodbujajo nastajanje rde¢ih krvnih celic,
lahko povedajo tveganje za nastanek krvnih strdkov pri vseh bolnikih. To tveganje je lahko
velje, ¢e imate druge dejavnike tveganja za nastanek krvnih strdkov (na primer, ce ste v preteklosti
imeli krvni strdek, ce ste pretezki, imate sladkorno bolezen, bolezen srca ali dalj ¢asa ne morete vstati
zaradi kirurSkega posega ali bolezni). Zdravniku to povejte. Zdravnik vam bo pomagal pri odlo¢itvi,
ali je zdravilo Epoetin alfa HEXAL za vas primerno.

Pomembno je, da zdravnika obvestite, ¢e kar koli od navedenega velja za vas. Morda boste kljub
temu lahko uporabljali zdravilo Epoetin alfa HEXAL, vendar se najprej posvetujte z zdravnikom.

Ce veste, da imate ali ste imeli:

. visok krvni tlak,

o epilepti¢ne napade ali krce,

. bolezen jeter,

o anemijo zaradi drugih razlogov,
. porfirijo (redko krvno bolezen).

Ce ste bolnik s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, e zlasti, &e se na zdravilo Epoetin alfa HEXAL ne
odzivate ustrezno, bo zdravnik preveril vas odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL, saj lahko stalno
zviSevanje vaSega odmerka zdravila Epoetin alfa HEXAL, ¢e se na zdravljenje ne odzivate, poveca
tveganje za tezave s srcem ali oziljem in tudi tveganje za sréni infarkt, mozgansko kap in smrt.

Ce ste bolnik z rakom, morate vedeti, da lahko zdravila, ki spodbujajo nastajanje rde¢ih krvnih celic
(kot je zdravilo Epoetin alfa HEXAL), delujejo kot rastni faktor in s tem teoreti¢no lahko vplivajo na
napredovanje raka.

Glede na vase osebno stanje bo morda bolje uporabiti transfuzijo krvi. O tem se pogovorite z
zdravnikom.

Ce ste bolnik z rakom, morate vedeti, da je uporaba zdravila Epoetin alfa HEXAL lahko povezana s
kraj$im prezivetjem in veéjimi stopnjami smrtnosti pri bolnikih z rakom v glavi in vratu ter bolnicah z
metastatskim rakom dojke, ki prejemajo zdravljenje s kemoterapijo.

V povezavi z zdravljenjem z epoetini so porocali 0 hudih koznih reakcijah, vklju¢no s Stevens-
Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN).

SJS/TEN je sprva lahko videti kot rdeckaste, tar¢am podobne lise ali okrogle zaplate na trupu, pogosto
z mehurcki v sredini. Pojavijo se lahko tudi razjede v ustih, grlu, nosu, na genitalijah in oceh (rdece in
otekle oci). Pred pojavom teh hudih koznih izpus¢ajev pogosto nastopi zviSana telesna temperatura
in/ali se pojavijo gripi podobni simptomi. Izpusc¢aji lahko napredujejo do razsirjenega lus¢enja koze in
Zivljenje ogrozajoce zaplete.

Ce se je pri vas pojavil hud izpuscaj ali kateri od teh koznih simptomov, prenehajte z jemanjem
zdravila Epoetin alfa HEXAL in se takoj posvetujte z zdravnikom ali pois¢ite zdravniS§ko pomo¢.

Bodite posebno pozorni pri drugih zdravilih, ki spodbujajo nastajanje rdecih krvnih celic:
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je eno od zdravil iz skupine, ki spodbuja nastajanje rde¢ih krvnih celic
na enak nacin kot humana beljakovina eritropoetin. Zdravnik bo vedno natancno zabelezil, katero
zdravilo uporabljate. Ce med zdravljenjem dobite drugo zdravilo iz te skupine, kot zdravilo Epoetin
alfa HEXAL, se pred uporabo posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Druga zdravila in zdravilo Epoetin alfa HEXAL

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Ce ste bolnik s hepatitisom C in prejemate interferon in ribavirin
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O tem se morate pogovoriti z zdravnikom, saj je kombinacija epoetina alfa z interferonom in
ribavirinom v redkih primerih povzro¢ila izgubo u¢inka in razvoj stanja, imenovanega Cista aplazija
rdecih krvnih celic (PRCA — pure red cell aplasia), ki je resna oblika anemije. Zdravilo Epoetin alfa
HEXAL ni odobreno za zdravljenje anemije, povezane s hepatitisom C.

Ce jemljete zdravilo, imenovano ciklosporin (uporablja se npr. po presaditvi ledvic), medtem ko
jemljete zdravilo Epoetin alfa HEXAL, lahko zdravnik naro¢i preiskave krvi, da preveri raven
ciklosporina.

Dodatki Zeleza in druga sredstva za spodbujanje tvorbe Krvi lahko povecajo u¢inkovitost zdravila
Epoetin alfa HEXAL. Zdravnik se bo odlo¢il, ali je za vas dobro, da jih jemljete.

Ce obis¢ete bolnisnico, kliniko ali izbranega zdravnika, povejte, da se zdravite z zdravilom Epoetin
alfa HEXAL. Vpliva lahko na druga zdravljenja ali rezultate preiskav.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e kar koli od navedenega velja za vas. Morda boste lahko Se

vedno uporabljali zdravilo Epoetin alfa HEXAL, vendar se najprej posvetujte z zdravnikom:

o Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Podatki o vplivu zdravila Epoetin alfa HEXAL na plodnost niso na voljo.
Zdravilo Epoetin alfa HEXAL vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo Epoetin alfa HEXAL

Pri uporabi tega zdravila natanéno upoStevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom.

Zdravnik je opravil krvne preiskave in odlo¢il, da potrebujete zdravilo Epoetin alfa HEXAL.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se lahko daje z injiciranjem:
o bodisi v veno ali cevko, ki gre v veno (intravensko),
) ali pod koZo (subkutano).

Zdravnik se bo odloc¢il, kako bo injicirano zdravilo Epoetin alfa HEXAL. Injekcijo obic¢ajno da
zdravnik, medicinska sestra ali drugi zdravstveni delavci. Nekateri posamezniki se lahko kasneje
naucijo, kako si lahko zdravilo sami injicirajo pod koZo, odvisno od tega, za kaj potrebujejo zdravilo
Epoetin alfa HEXAL.: glejte Navodila za samoinjiciranje zdravila Epoetin alfa HEXAL na koncu tega
navodila za uporabo.

Zdravila Epoetin alfa HEXAL ne uporabljajte:

o po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in Skatli,
o ¢e veste ali mislite, da je bilo morda nehote zamrznjeno, ali

. e je prislo do okvare hladilnika.

Odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL, ki ga boste prejeli, je odvisen od vaSe telesne mase v
kilogramih. Tudi vzrok vaSe anemije je dejavnik, ki ga bo zdravnik uposteval pri dolo€itvi pravilnega

odmerka.

Zdravnik bo redno nadziral vas krvni tlak, medtem ko uporabljate zdravilo Epoetin alfa HEXAL.
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Osebe z boleznijo ledvic

Zdravnik bo ohranjal raven hemoglobina med 10 in 12 g/dl, saj lahko visoka raven hemoglobina
poveca tveganje za nastanek krvnih strdkov in smrt. Pri otrocih se mora raven hemoglobina
vzdrZevati med 9,5 in 11 g/dl.

Obicajni zacetni odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL za odrasle in otroke je

50 mednarodnih enot (i.e.) na kilogram (/kg) telesne mase trikrat na teden. Bolniki na
peritonealni dializi lahko dobivajo zdravilo Epoetin alfa HEXAL dvakrat na teden.

Odraslim in otrokom se daje zdravilo Epoetin alfa HEXAL v obliki injekcije bodisi v veno
(intravensko) ali s cevko, ki gre v veno. Kadar takSen dostop (v veno ali cevko) ni takoj na
razpolago, se zdravnik lahko odlo¢i, da je treba zdravilo Epoetin alfa HEXAL injicirati pod
koZo (subkutano). To vkljucuje tudi bolnike na dializi in bolnike, ki se $e ne zdravijo z dializo.
Zdravnik bo naroc¢il redne krvne preiskave, da oceni odziv anemije na zdravljenje, in po potrebi
odmerek prilagodil, obi¢ajno ne pogosteje kot vsake Stiri tedne. 1zogibati se je treba zviSevanju
hemoglobina za ve¢ kot 2 g/dl v obdobju Stirih tednov.

Ko se anemija popravi, bo zdravnik Se naprej odrejal redne preiskave krvi. Odmerek zdravila
Epoetin alfa HEXAL in pogostnost dajanja vam lahko nadalje prilagaja, da se ohrani vas odziv na
Ce se na zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL ne odzivate ustrezno, bo zdravnik
preveril va$ odmerek in vas obvestil, ¢e morate spremeniti odmerke zdravila Epoetin alfa
HEXAL.

Ce uporabljate dalj§i interval odmerjanja zdravila Epoetin alfa HEXAL (daljsi kot enkrat
tedensko), morda ne bo mogoc¢e vzdrzevati ustrezne ravni hemoglobina in bo treba odmerek ali
pogostnost odmerjanja zdravila Epoetin alfa HEXAL povecati.

Morda boste pred zdravljenjem z zdravilom Epoetin alfa HEXAL in po njem dobivali
nadomestke Zeleza, da bo zdravljenje bolj uc¢inkovito.

Ce se zdravite z dializo, ko se zadenjate zdraviti z zdravilom Epoetin alfa HEXAL, bo morda
treba prilagoditi vas rezim dialize. To bo odlocil zdravnik.

Odrasli na kemoterapiji

Zdravnik lahko uvede zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL, ko je vas hemoglobin

10 g/dl ali manj.

Zdravnik bo ohranjal raven hemoglobina med 10 in 12 g/dl, saj lahko visoka raven hemoglobina
poveca tveganje za nastanek krvnih strdkov in smrt.

Zacetni odmerek je bodisi 150 i.e. na kilogram telesne mase trikrat na teden ali 450 i.e. na
kilogram telesne mase enkrat na teden.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se daje v obliki injekcije pod koZo.

Zdravnik bo narocil krvne preiskave in morda prilagodil odmerek, odvisno od odziva vase
anemije na zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL.

Morda boste pred zdravljenjem z zdravilom Epoetin alfa HEXAL in po njem dobivali
nadomestke Zeleza, da bo zdravljenje bolj u¢inkovito.

Obicajno boste zdravilo Epoetin alfa HEXAL dobivali §e en mesec po kon¢anem zdravljenju s
kemoterapijo.

Odrasli, ki darujejo lastno Kkri

Obicajni odmerek je 600 i.e. na kilogram telesne mase dvakrat na teden.

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se injicira v veno takoj po tem, ko darujete kri, 3 tedne pred
KirurSkim posegom.

Med zdravljenjem z zdravilom Epoetin alfa HEXAL in po njem boste morda prejemali tudi
nadomestke Zeleza za povecanje ucinkovitosti zdravila.

Odrasli, naroceni na vedji ortopedski kirurski poseg

Priporoceni odmerek zdravila je 600 i.e. na kilogram telesne mase enkrat na teden.
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o Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se injicira pod koZo vsak teden tri tedne pred kirurSkim posegom
in na dan kirurSkega posega.

o Ce obstaja medicinska potreba za zmanj3anje ¢asa pred kirurskim posegom, boste prejemali dnevni
odmerek 300 i.e./kg do deset dni pred kirurSkim posegom, na dan posega in Se Stiri dni takoj po
posegu.

o Ce se s preiskavami krvi ugotovi, da je hemoglobin pred kirur§kim posegom previsok, se

zdravljenje prekine.
o Med zdravljenjem z zdravilom Epoetin alfa HEXAL in po njem boste morda prejemali tudi
nadomestke Zeleza za povecanje ucinkovitosti zdravila.

Odrasli z mielodisplasti¢nim sindromom

o Zdravnik lahko uvede zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL, ko je va$ hemoglobin
10 g/dl ali manj. Cilj zdravljenja je ohranjati raven hemoglobina med 10 in 12 g/dl, saj visje
ravni hemoglobina lahko povecajo tveganje za krvne strdke in smrt.

o Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se daje v obliki injekcije pod koZo.

o Zacetni odmerek je 450 i.e. na kilogram telesne mase enkrat na teden.

. Zdravnik bo naro¢il krvne preiskave in morda prilagodil odmerek, odvisno od odziva vase
anemije na zdravljenje z zdravilom Epoetin alfa HEXAL.

Navodila za samoinjiciranje zdravila Epoetin alfa HEXAL

Na zadetku zdravljenja vam zdravilo Epoetin alfa HEXAL obi¢ajno injicira zdravstveni delavec ali
medicinska sestra. Kasneje lahko zdravnik predlaga, da se vi ali vas skrbnik naudite, kako si injicirati
zdravilo Epoetin alfa HEXAL pod koZo (subkutano).

Zdravila si ne poskusajte injicirati sami, ¢e vas tega ni naudil zdravnik ali medicinska sestra.

o Zdravilo Epoetin alfa HEXAL vedno uporabljajte natan¢no po navodilih zdravnika ali
medicinske sestre.

. Prepricajte se, da si injicirate le koli¢ino tekocine po navodilih zdravnika ali medicinske
sestre.

. Uporabljajte le pravilno shranjeno zdravilo Epoetin alfa HEXAL — glejte poglavje 5,
Shranjevanje zdravila Epoetin alfa HEXAL.

. Pred uporabo pocakajte, da zdravilo Epoetin alfa HEXAL v brizgi doseze sobno
temperaturo. To obic¢ajno traja od 15 do 30 minut. Ko injekcijsko brizgo vzamete iz
hladilnika, jo porabite v roku 3 dni.

Uporabite le en odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL iz vsake injekcijske brizge.

Ce se zdravilo Epoetin alfa HEXAL injicira pod koZo (subkutano), se z eno injekcijo navadno ne
injicira koli¢ina, vecja kot en mililiter zdravila (1 ml).

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL se daje samo in se ne me$a z drugimi teko¢inami za injiciranje.

Injekcijskih brizg z zdravilom Epoetin alfa HEXAL ne stresajte. Daljse moc¢no tresenje lahko
zdravilo okvari. Ne uporabite zdravila, ki je bilo preve¢ pretreseno.

Navodila za to, kako si sami injicirate zdravilo Epoetin alfa HEXAL, lahko najdete na koncu tega
navodila za uporabo zdravila.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Epoetin alfa HEXAL, kot bi smeli
Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e mislite, da ste injicirali prevelik odmerek zdravila

Epoetin alfa HEXAL. Ni verjetno, da bi se pojavili neZeleni u¢inki zaradi prevelikega odmerka
zdravila Epoetin alfa HEXAL.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Epoetin alfa HEXAL

Naslednji odmerek si injicirajte takoj, ko se spomnite. Ce je naslednji odmerek Ze &ez en dan, izpustite
pozabljeni odmerek in nadaljujte z obicajnim rezimom. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili
vzeti prejsnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali
farmacevtom.

4, MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte, ¢e opazite u¢inke, navedene na tem seznamu.

V povezavi z zdravljenjem z epoetini so porocali o hudih koznih izpus€ajih, vklju¢no s Stevens-
Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo. Videti so lahko kot rdeckaste tar¢am
podobne makule ali okrogle zaplate na trupu, pogosto z mehuréki v sredini, luS¢enje koze, razjede v
ustih, grlu, nosu, na genitalijah in o¢eh; preden se pojavijo, pa lahko nastopijo zviSana telesna
temperatura in gripi podobni simptomi. Ce se pri vas pojavijo ti simptomi, prenehajte uporabljati
zdravilo Epoetin alfa HEXAL in se takoj posvetujte z zdravnikom ali pois¢ite zdravniS§ko pomo¢. Glejte
tudi poglavije 2.

Zelo pogosti nezeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

o Driska

o Obcutek slabosti v Zelodcu

o Bruhanje

o Povisana telesna temperatura

o Pri bolnikih z boleznijo ledvic, ki se ne zdravijo z dializo, so poro¢ali o kongestiji dihal, kot sta

zamas$en nos in bolece grlo.

Pogosti nezeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov

) Zvisan krvni tlak. Glavoboli, Se zlasti nenadni, migreni podobni glavoboli z zbadanjem,
stanje zmedenosti ali epilepti¢ni kréi so lahko opozorilni znak nenadnega zviSanja krvnega
tlaka. Tako stanje je treba takoj zdraviti. Zvisan krvni tlak bo morda treba zdraviti z zdravili (ali
prilagoditi zdravilo, ki ga za visok krvni tlak Ze jemljete).

o Krvni strdki (vkljucno z globoko vensko trombozo in embolijo), ki jih bo morda treba nujno

zdraviti. Morda se vam kot simptomi pojavijo bole¢ine v prsih, zasoplost in bole¢a oteklost in

rdecina, obicajno nog.

Kaselj.

Kozni izpuséaj, ki je lahko posledica alergijske reakcije.

Bolecine kosti ali misic.

Gripi podobni simptomi, kot so glavobol, bolecine sklepov, obcutek Sibkosti, mrzlica,

utrujenost in omotica. Lahko so pogostejsi ob zagetku zdravljenja. Ce te simptome opazite med

injiciranjem v veno, jih lahko po¢asnej$e dovajanje zdravila v prihodnje morda prepreci.

o Rdecina, skelenje in bolecina na mestu injiciranja.

o Oteklina gleZznjev, stopal ali prstov na roki.

. Bolecina v roki ali nogi.

Obcasni nezeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov
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o Visoke ravni kalija v krvi, ki lahko povzrocijo nenormalni sréni ritem (to je zelo pogost
nezeleni ucinek pri bolnikih na dializi).

Epilepticni kr¢i.

Kongestija nosu ali dihal.

Alergijska reakcija.

Koprivnica.

Redki nezeleni ucinki
Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov

o Simptomi Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA)

PRCA pomeni, da v kostnem mozgu ne nastaja zadostno Stevilo rdecih krvnih celic. PRCA povzroca
nenadno in hudo anemijo. Simptomi so:

o neobicajna utrujenost,

. obcutek omotic¢nosti,

o zasoplost.

Po ve¢ mesecih do letih zdravljenja z epoetinom alfa in drugimi zdravili za spodbujanje tvorbe rdecih
krvnih celic so zelo redko porocali o PRCA, vecinoma pri bolnikih z boleznijo ledvic.

o Lahko se zviSajo ravni majhnih krvnih celic (ki se imenujejo trombociti), ki obi¢ajno sodelujejo
pri nastajanju krvnih strdkov, zlasti ob zaCetku zdravljenja. To bo nadziral zdravnik.

o Huda alergijska reakcija, ki lahko vkljucuje:
. otekanje obraza, ustnic, ust, jezika ali grla,
. teZave s poziranjem ali dihanjem,
. srbec izpuscaj (koprivnica).

. Tezave s krvjo, ki lahko povzrocajo bolecino, temno obarvan urin ali povecano obc¢utljivost
koze na sonc¢no svetlobo (porfirija).

Ce ste na hemodializi:

o V Santu za dializo lahko nastanejo krvni strdki (tromboza). Verjetnost je vecja, ¢e imate nizek
krvni tlak ali zaplete s fistulo.

. Krvni strdki lahko nastanejo tudi v hemodializnem sistemu. Zdravnik se lahko odlo¢i za
zviSanje odmerka heparina med dializo.

Zdravniku ali medicinski sestri takoj povejte, ¢e ugotovite katerega koli od teh nezelenih uc¢inkov
ali ¢e med zdravljenjem z zdravilom Epoetin alfa HEXAL opazite druge nezelene ucinke.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZzelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden
V Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Epoetin alfa HEXAL

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

o Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem (2 °C-8 °C).

o Zdravilo Epoetin alfa HEXAL lahko vzamete iz hladilnika in ga hranite pri sobni temperaturi
(do 25 °C) najve¢ 3 dni. Ko ste injekcijsko brizgo vzeli iz hladilnika in je bila segreta na sobno
temperaturo (do 25 °C), jo je treba uporabiti v 3 dneh ali zavreéi.

o Ne zamrzujte in ne stresajte.

o Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite,

e da je bila raztopina pomotoma zamrznjena ali

e da hladilnik ni pravilno deloval,

e daje tekocina obarvana ali v njej vidite plavati delce,
e da je tesnilo poSkodovano.

Zdravila ne smete odvredi v odpadne vode. O na¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate veg,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Epoetin alfa HEXAL

- Uc¢inkovina je: epoetin alfa (koli¢ine so razvidne iz spodnje preglednice).

- Druge sestavine zdravila so: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, dinatrijev fosfat dihidrat,

natrijev klorid, glicin, polisorbat 80, klorovodikova kislina (za uravnavanje pH), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH) in voda za injekcije.
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Izgled zdravila Epoetin alfa HEXAL in vsebina pakiranja

Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je bistra, brezbarvna raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi. Brizge so nepredusno zaprte v pretisnem omotu.

Pakiranje Ustrezno pakiranje po Koli¢ina
koli¢ini/prostornini za vsako jakost | epoetina alfa

Napolnjene injekcijske 2000 i.e./ml:

brizge” 1000 i.e./0,5 ml 8,4 mikrograma
2000 i.e./1 ml 16,8 mikrograma
10 000 i.e./ml:
3000 i.e./0,3 ml 25,2 mikrograma
4000 i.e./0,4 ml 33,6 mikrograma
5000 i.e./0,5 ml 42,0 mikrograma
6000 i.e./0,6 ml 50,4 mikrograma
7000 i.e./0,7 ml 58,8 mikrograma
8000 i.e./0,8 ml 67,2 mikrograma
9000 i.e./0,9 mi 75,6 mikrograma
10000 i.e./1 ml 84,0 mikrograma
40 000 i.e./ml:
20 000i.e./0,5 ml 168,0 mikrograma
30 000i.e./0,75 ml 252,0 mikrograma
40 000 i.e./1 ml 336,0 mikrograma

* Zdravilo je pakirano s po 1, 4 ali 6 napolnjenimi injekcijskimi brizgami z varnostno zascito za iglo
ali brez te zascite.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Nemcija
Proizvajalec
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl
Avstrija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Hexal AG Hexal AG

Tel/Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG Hexal AG

Ten.: +49 8024 908 0 Tel/Tel: +49 8024 908 0
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Ceska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG
TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

EALGoo

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Kvnpog
Hexal AG
TnA: +49 8024 908 0

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Magyarorszag
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Malta
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenské republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Suomi/Finland
Hexal AG
Puh/Tel: +49 8024 908 0

United Kingdom (Northern Ireland)
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/.
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Navodila za samoinjiciranje (samo za bolnike s simptomatsko anemijo, ki jo povzroci bolezen
ledvic, za odrasle bolnike, ki prejemajo kemoterapijo, ali odrasle bolnike, naro¢ene na
ortopedski kirurski poseg, ali odrasle bolnike z mielodisplasti¢nimi sindromi)

To poglavje vsebuje navodila za to, kako morate sami sebi dajati injekcije zdravila Epoetin alfa
HEXAL. Pomembno je, da injekcije sami sebi ne poskusate dati, Ce vas za to nista posebej
usposobila zdravnik ali medicinska sestra. Zdravilo Epoetin alfa HEXAL je opremljeno z zasc¢ito za
iglo ali pa je brez nje, zdravnik ali medicinska sestra pa vam bosta pokazala, kako to uporabljati. Ce
ste negotovi glede dajanja injekcij ali pa imate kakrsna koli vprasanja, prosite za pomo¢ zdravnika

ali medicinsko sestro.

OPOZORILO: Injekcijske brizge ne smete uporabiti, Ce je padla na trdo povrsino ali vam je padla iz
rok po tem, ko ste odstranili zaporko igle. Napolnjene injekcijske brizge z zdravilom Epoetin alfa
HEXAL ne uporabljajte, ¢e je zlomljena. Napolnjeno injekcijsko brizgo in ovojnino, v kateri ste jo
prejeli, vrnite v lekarno.

1. Umijte si roke.

2. Iz ovojnine vzemite eno injekcijsko brizgo in z igle odstranite varnostno zaporko. Brizge imajo
oznako v obliki obroca, ki omogoca delno uporabo, Ce je to potrebno. Ena oznaka ustreza
volumnu 0,1 ml. Ce je potrebna delna uporaba brizge, pred injiciranjem odstranite odve&no
raztopino.

3. KoZo na mestu injiciranja ocistite z alkoholnim robckom.
4. Kozo primite med palec in kazalec tako, da naredite kozno gubo.
5. Iglo hitro in odloéno vstavite v kozno gubo. Injicirajte raztopino zdravila Epoetin alfa HEXAL,

kot vam je pokazal zdravnik. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Napolnjena injekcijska brizga brez varnostne zaséite za iglo

6. Med tem, ko koZo Se naprej drZite med palcem in kazalcem, bat pocasi in
enakomerno potiskajte.

7. Ko ste raztopino vbrizgali, iglo izvlecite in koZo izpustite. Na mesto vboda
¢vrsto pritisnite suh, sterilno blazinico.

8. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite. Vsako brizgo uporabite

le za eno injiciranje.
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Napolnjena injekcijska brizga z varnostno za$¢ito za iglo

6.

© ®

Med tem, ko koZo Se naprej drzite med palcem in kazalcem, bat pocasi in
enakomerno potiskajte, dokler ni vbrizgan celoten odmerek, bata pa ni mogoce
potisniti Se naprej. Pritiska na bat ne sprostite!

Ko ste tekoc¢ino vbrizgali, iglo izvlecite, pri tem pa Se vedno ohranjate pritisk
na bat, nato pa koZzo izpustite. Na mesto vboda ¢vrsto pritisnite suho, sterilno
blazinico.

Bat sprostite. Varnostna zascita igle se bo hitro premaknila in prekrila iglo.

()

D))

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite. Vsako brizgo uporabite le za eno

injiciranje.
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